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1.1 Estudio de prevalencia, incidencia, supervivencia y 
factores de riesgo asociados al Esófago de Barrett 
 
INTRODUCCIÓN 
El esófago de Barrett (EB) es una condición adquirida definida por la presencia 
de metaplasia intestinal en el esófago distal, habitualmente como resultado de la 
enfermedad por reflujo gastro-esofágico (ERGE) en donde el epitelio normal de tipo 
escamoso es remplazado por epitelio de tipo columnar. Si bien se conoce que la 
prevalencia de los síntomas del reflujo gastro-esofágico (RGE) en la población adulta en 
general, en países de occidente, es de alrededor del 7% en los que tienen un episodio 
de pirosis diario, y del 20% en los que manifiestan un episodio de pirosis semanal, la 
prevalencia del EB en la población general no puede ser estimada de la información 
precedente, debido a que muchos pacientes no tienen una historia previa de reflujo 
gastro-esofágico. La prevalencia del EB en el sur de Europa, según estudios obtenidos 
desde servicios de endoscopia, se ha incrementado de forma alarmante en los últimos 
años, pasando de 6.51/100 000 habs a 76.04/100 000 habs (1985-2001 
respectivamente). La tasa más alta la tiene España con una prevalencia cercana al 
12%, si tomamos en cuenta una población aproximada de 4,5 millones, tendríamos un 
total de 540 000 personas afectadas de EB; a esta alta prevalencia le siguen Italia con 
el 1.5% y Alemania con el 1.3% de la población con ERGE afecta de EB. En Inglaterra 
esta prevalencia ha aumentado desde el 0,08-2% en el periodo 1987-1996 hasta el 4% 
en 2004.  
Hasta la fecha no está claro el porqué unas personas con diagnóstico de ERGE 
desarrollan EB y otras no, aunque parece que ciertos factores (genéticos, edad 
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avanzada, sexo masculino, obesidad, el consumo de tabaco y alcohol) podrían 
aumentar este riesgo. 
El EB es un marcador aceptado de riesgo en el desarrollo de ACE. Se estima 
que su presencia incrementa el riesgo de ACE unas 30 veces, mientras que la ERGE 
sin EB sólo lo incrementa 3.1 veces. El riesgo de desarrollo de ACE sobre un EB ronda 
el 0.32% anual, con incidencias que varían desde el 0.1% al 0.59%, según diferentes 
estudios. 
El grado de displasia en el EB continúa siendo la piedra angular en la 
clasificación del riesgo de desarrollo de ACE. El paradigma aceptado hasta el momento 
es que el grado de displasia está asociado directamente con el riesgo de malignización, 
basados en la premisa de que los cambios ocurren en un orden secuencial metaplasia-
DBG-DAG-ACE. Sin embargo, esto no siempre ocurre. Las mayores series publicadas 
hasta la fecha muestran que hasta el 95% de los pacientes con diagnóstico de ACE no 
tenían diagnóstico previo de EB y que la mayoría de pacientes con EB fallecerán de 
causas no relacionadas con esta enfermedad. 
 
OBJETIVO 
Nuestro objetivo principal es analizar el comportamiento del EB y del ACE en 
nuestra Área Sanitaria. Como objetivos secundarios estudiaremos los factores de riesgo 
asociados al EB, su comportamiento histológico a lo largo del seguimiento así como la 
supervivencia y causas de defunción en este tipo de pacientes. 
 
MATERIAL Y METODO 
Estudio unicéntrico observacional, retrospectivo y longitudinal. Los datos se 
obtuvieron mediante la revisión retrospectiva de la base de datos del Área Sanitaria 
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Virgen Macarena, Sevilla. Se incluyeron todos los pacientes con diagnóstico de EB y/o 
ACE entre enero de 1996 y marzo del 2011. El periodo de seguimiento se calculó desde 
el diagnóstico de EB hasta la fecha de última endoscopia con biopsia esofágica. El 
periodo de supervivencia se estableció desde el diagnóstico inicial del EB hasta la fecha 
de última consulta o defunción. 
Los pacientes fueron divididos inicialmente en 2 grupos: (1) EB y (2) ACE y 
posteriormente en cuatro subgrupos según el comportamiento histológico del EB a los 
largo del seguimiento. Valoramos aspectos demográficos tales como sexo, edad, 
tabaquismo (considerando como positivo un consumo según Índice Tabáquico >10), 
etilismo (considerando como positivo una ingesta de >15 Unidades/semana hombre y 
>12 Unidades/semana mujeres), tiempo de seguimiento (meses), supervivencia (meses) 
y las causas de defunción en cada uno de los subgrupos. 
 
Análisis estadístico. 
 Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviación estándar 
(DE), y las variables cualitativas como número absoluto y porcentaje. El análisis 
estadístico de las variables cuantitativas para grupos independientes se realizó con el 
test paramétrico de la t de Student y el test no paramétrico de la U de Mann Whitney. 
Para cuantitativas no dicotómicas el análisis de la varianza (ANOVA). Para el estudio 
estadístico de las variables cualitativas empleamos el test de chi-cuadrado de Pearson 
(χ2). Se valoró la Odds Ratio (OR) de cada uno de los factores de riesgo en los 
diferentes grupos y se analizó la supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier y el 











Durante el periodo estudiado (enero de 1996 - marzo del 2011) se realizaron un 
total de 38 929 endoscopias digestivas altas con hallazgos “sugestivos” de EB en 850 
casos. Se obtuvo confirmación histopatológica en 649 muestras (prevalencia global del 
1.7%) correspondientes a 263 pacientes. 92 pacientes fueron diagnosticados de ACE 
sin diagnóstico previo de EB. 
Tasas de incidencia del EB y ACE 
 
Según los diferentes periodos de tiempo estudiados y tomando en cuenta 
nuestra población de referencia aproximada (400 000 habs), la mayor tasa de incidencia 
(TI) para EB se obtuvo entre enero 2008 y diciembre 2009 (76/100 000 habs), y para 
ACE entre enero 2010 y diciembre 2011 (19/100 000 habs). La mayor parte de los 
pacientes presentaban un EB corto (250 casos, 74%). 
 
Características sociodemográficas por grupos 
 
 Grupo EB vs ACE 
 
Se estudiaron un total de 430 pacientes, la mayor parte de ellos con EB (79%) 
corto (74%) mientras que 92 pacientes (21%) presentaron ACE sin diagnóstico previo 
de EB. La mayoría fueron hombres, tanto en el EB como en el ACE (75% y 88% 
respectivamente), valores estadísticamente significativos respecto a las mujeres 
(p<0.05). La media de edad fue de 53 años en el EB y de 67 en el ACE (p<0.05). El 
grupo más afectado fue el de la franja de edad de 50-59 años para el EB con una TI de 
20/100 000 personas año mientras que en el caso del ACE, la franja con mayor tasa de 
incidencia fue la comprendida entre los 70-79 años (6,5/100 000 personas-año).  
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Se observa además que, mientras la TI en el caso del EB aumenta de forma 
progresiva conforme se progresa en edad, y disminuye a partir de la séptima década de 
la vida, la de ACE aumenta de forma lineal hasta la octava década de la vida, para, a 
partir de entonces, empezar a disminuir.  
La mayoría de pacientes, tanto en el EB como en el ACE, presentaba 
antecedentes de consumo de alcohol (52% y 81% respectivamente) y tabaco (63% y 
76%, respectivamente), valores que resultaron estadísticamente significativos en el 
caso del alcohol [p<0.05 OR 3.7 (IC 95% 1.4-9.5)], mas no en el tabaco [p=0.16 OR 1.8 
(IC 95% 0.7-4.1)]. 
El seguimiento en el grupo de EB tuvo una media de 30 meses (0-175). La 
supervivencia del EB fue estadísticamente superior respecto al ACE (92 vs 24 meses, 
p<0.05)  La mortalidad global para el EB fue del 6.2% mientras que para el ACE del 
89% (p<0.05). 
 
 Análisis por Subgrupos 
 
 La mayor parte de pacientes presentaban EBSD 270 (62,7%) y eran 
predominantemente del sexo masculino en todos los grupos. La población más joven 
correspondía a EBSD ( x =53 años) mientras que el grupo ACE presentaba la mayor 
edad ( x =66.6 años). Hubo mayor proporción de pacientes con EB corto en los grupos 
EB sin displasia y EBDE respecto al grupo EBPG con valores estadísticamente 
significativos [p<0.01 y p=0.014 OR de 4.3 (IC 95% 2.2-8.6) y 0.27 IC (0.09-0.7) 
respectivamente]. Observamos una mayor proporción de consumo de alcohol en el 
grupo ACE respecto a los grupos EBSD y EBDE (p=0.003 y p=0.044 respectivamente). 
La mayor supervivencia se observó en el grupo EBPD (115.3 meses), estadísticamente 
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significativa respecto al resto de los grupos (p<0.01). La mortalidad fue estadísticamente 
superior en el ACE respecto al resto de grupos (p<0.001).  
 De los 338 pacientes con EB (270 sin displasia, 28 con displasia estable y 40 
con progresión de cambios histológicos), 8 (2.4%) evolucionaron a ACE durante el 
seguimiento, de estos, 2 (25%) fallecieron por complicaciones relacionadas a la 
enfermedad neoplásica; el primero de ellos debutó con DAG y falleció 31 meses más 
tarde y el segundo debutó con EB sin displasia, con cambios histológicos evolutivos 
hacia ACE, siendo éxitus a los 60 meses del diagnóstico inicial del EB.  
 
CONCLUSIONES 
Existe una mayor incidencia y prevalencia tanto del EB como del ACE en los 
últimos años. Como FR encontramos el sexo masculino, mayor edad y consumo de 
alcohol. El EB largo (>3 cms) está implicado en la progresión del EB. La enfermedad 
cardiovascular y neoplásica no esofágica han sido las principales causas de mortalidad 
en los pacientes con EB. El diagnóstico de ACE ha sido, mayormente, como debut de la 
enfermedad neoplásica. 
PALABRAS CLAVE: Esófago, Esófago de Barrett, Adenocarcinoma esofágico, 
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1.2 Uso de los biomarcadores TWIST, p504s y CD 133 en la 
valoración de la progresión del Esófago de Barrett 
 
INTRODUCCIÓN 
La inmunohistoquímica (IHQ) es una técnica que ha revolucionado la 
histopatología. Según el sitio de localización, la inmunomarcación de antígenos 
celulares puede presentarse en la membrana, el núcleo o el citoplasma. Con los 
recientes avances en el campo de la biología molecular, los investigadores se han dado 
a la tarea de caracterizar aquellos eventos decisivos que ocurren durante la 
transformación metaplasia-displasia-carcinoma. El uso de estos biomarcadores podría 
aportar una herramienta simple, reproducible y certera en la valoración de la progresión 
neoplásica. A medida que las células del EB progresan a displasia, adquieren 
alteraciones genéticas secuenciales que las acercan gradualmente hacia una 
transformación cancerígena. Recientes investigaciones han destacado el importante 
papel de diversos biomarcadores de crecimiento tumoral en el diagnóstico y 
seguimiento de diversos tipos de tumores gastrointestinales, incluido el ACE en el EB, 
sin embargo, en el momento actual, el gold standard para valorar el riesgo de 
progresión y malignización en el EB, sigue siendo su estratificación histopatológica. En 
lo que respecta a las diferentes técnicas a utilizar en nuestro estudio, sabemos que el 
CD 133 (también conocido como AC 133) es una glicoproteína transmembrana de cinco 
dominios que es expresada de forma selectiva en células madre hematopoyéticas y 
células progenitoras provenientes de la médula ósea fetal y adulta, cordón umbilical y 
sangre periférica. Es un marcador de células madre de una gran variedad de tejidos no 
hematopoyéticos incluyendo células neuronales y gliales en el cerebro fetal y células de 
progenitoras neuronales en la piel. El CD133 es un marcador expresado por un número 
limitado de células tumorales llamadas células madre carcinogénicas (CMC) que 
parecen ser responsables de iniciar el proceso de diferenciación celular tumoral, las 
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metástasis y la recurrencia, además de poseer capacidad auto-replicativa, potencial de 
diferenciación múltiple, capacidad proliferativa y carcinogénesis. 
La α-metilacil-coenzima A racemasa (AMCAR/P504S), pertenece a la familia de 
la caiB/baiF coA-transferasa. Localizada en el peroxisoma y la mitocondria es una 
enzima involucrada en la oxidación de los ácidos grados de cadena larga. La 
sobreexpresión de la proteína AMCAR se encontró presente en varios tipos de cáncer 
tales como colo-recto, próstata, ovario, mama, vejiga, pulmón, carcinoma de células 
renales, linfoma y melanoma. También se encuentra presente en los adenomas de 
colon y adenocarcinomas pero no en epitelio colónico normal lo que sugiere podría 
tener un importante papel en el desarrollo de tumores gastrointestinales. 
Twist1 y Twist2 son los principales reguladores de la embriogénesis. Se ha 
demostrado que en condiciones patológicas Twist1 favorece la migración metastásica 
de células cancerosas a través de su capacidad para inducir una transición epitelio-
mesenquimal. TWIST ha sido relacionada con un gran número de procesos tumorales 
entre los que destacan el cáncer colorrectal y pulmonar. Parece igualmente estar 
relacionado con la capacidad de progresión de la displasia hacia ACE en el EB aunque 
la evidencia obtenida hasta el momento es escasa. 
 
OBJETIVO 
El objetivo primario fue determinar la utilidad del uso de los marcadores 
inmunohistoquímicos TWIST, CD133 y P504S en la valoración de la progresión de 
displasia en pacientes con esófago de Barrett y ACE. Como secundarios estudiar la 
utilidad de estos marcadores como auxiliares en la valoración histopatológica de la 
displasia y del adenocarcinoma esofágico. 
. 
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MATERIAL Y METODO 
Tomando como punto de referencia el estudio previo, se incluyeron pacientes de 
cada uno de los subgrupos según el comportamiento histopatológico observado. Las 
diferentes técnicas de IHQ fueron realizadas en aquellos casos cuyas piezas 
quirúrgicas/biopsias endoscópicas fueran recuperables y tuvieran material suficiente 
para la realización de las mismas.  
Una vez analizado el tamaño de la muestra necesario, los pacientes fueron 
categorizados según las características histopatológicas observadas y se incluyeron 
para su estudio mediante las diferentes técnicas inmunohistoquímicas (CD 133, p504s y 
TWIST).  
Se utilizó el sistema de calificación rápida (Q-score) de Allred basado en la 
intensidad y proporción de la tinción. 
La segunda parte del estudio inmunohistoquímico incluyó un análisis utilizando a 
cada paciente como su propio control. Se llevaron a cabo tinciones de IHQ a diferentes 
zonas (mucosa normal, EBSD y EB con displasia, además de las zonas de ACE) de 
las piezas quirúrgicas extraídas (esofagectomías) con diagnóstico de ACE  a fin de 





 Para el cálculo del tamaño de muestra se utilizó la fórmula basada en la 
proporción. Las diferencias entre los grupos se estudiaron mediante el empleo de la Chi 
cuadrado (χ2 ) si menos del 20% de las casillas contenían valores menores a 5 (n<5); 
en los casos en que esto no se cumplió (>20% de las casillas con valores <5), se utilizó 
el test exacto de Fisher.  Para el análisis de variables cuantitativas se utilizó el test de 
 
Uso de los biomarcadores TWIST, p504s y CD 133 en la valoración de la progresión del 
Esófago de Barrett 
23 
ANOVA. Finalmente, para la comparación de proporciones entre grupos relacionados 




Se incluyeron 71 pacientes en el grupo control (“Mucosa normal”), 110 en el grupo 
Esófago de Barrett sin displasia (“EBSD”), 72 en el grupo “EB con displasia” y 34 en el 
grupo “ACE”. No se observan diferencias estadísticamente significativas en las variables 
comparadas (Sexo, edad, Consumo de alcohol o tabaco ni en el IMC) La tinción CD 133 
se observó, principalmente, en la zona apical, tanto de la membrana como del 
citoplasma en el caso de tejido tumoral. Ésta tinción también resulto francamente 
positiva en las glándulas submucosas de los pacientes con EB así como en zonas 
necróticas y detritus celulares. En el caso de p504s, la tinción fue de tipo granular 
localizada a nivel del citoplasma celular. La expresión del TWIST fue muy heterogénea, 
resultando positiva a nivel nuclear y citoplasmático en una gran variedad de tejidos, 
desde células del estroma, hasta linfocitos, folículos linfoides y células inflamatorias; lo 
cual, aunado a la falta de experiencia en el uso de esta técnica IHQ, hace que los 
resultados sean confusos y muy poco satisfactorios. 
En el caso del CD 133, éste resulta mayormente negativo en los casos de “Mucosa 
normal” y “EB sin displasia”, mientras que se vuelve progresivamente positiva a medida 
que avanzan los cambios histológicos, siendo francamente positiva en los casos de “EB 
con DAG” y “ACE”. 
En lo que respecta al p504s, vemos que resulta completamente negativo en los 
casos de “mucosa normal” mientras es predominantemente negativo en los casos de 
“EB sin displasia”. Al igual que en el caso del CD 133, a medida que progresan los 
cambios histológicos, estos se acompañan de cambios en las proporciones de 
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positividad a la tinción; de esta forma, ya encontramos que hasta casi el 70% de los 
casos con DBG son positivos, situación que progresa hasta el 93% en los casos de 
DAG y del 68% en el ACE. 
Mediante el empleo de la fórmula estadística seleccionada en donde cada paciente 
fue su propio control, se encontraron diferencias en las proporciones de positividad 
tanto del CD 133 como del p504s a medida que progresan los cambios histológicos en 
la línea metaplasia-displasia-adenocarcinoma.  
 
CONCLUSIONES 
En los pacientes con esófago de Barrett, CD 133 se expresa tanto a nivel luminal 
en las glándulas submucosas como a lo largo del trayecto de su conducto excretor 
hacia la luz esofágica, por lo que podrían ser éstas células el origen del epitelio de 
Barrett. La P540s presentó un patrón de tinción citoplasmático siendo más positiva en 
los casos de displasia que en los casos sin displasia. La expresión de CD 133 es más 
frecuente en los casos de DAG y ACE respecto a la DBG, por ello, una tinción positiva 
podría estar relacionada con un peor pronóstico. La expresión de p504s con su 
característico patrón citoplasmático, resultó más frecuente en los casos de EB con 
displasia, tanto de bajo como de alto grado, respecto a la metaplasia de Barrett sin 
displasia. Mientras que, tanto el CD 133 como la p504s podrían ser útiles en identificar 
aquellos casos de EB que presenten dudas respecto a la displasia, sobre todo para 
patólogos no expertos y en centros no especializados, el TWIST presenta múltiples 
dificultades técnicas y de interpretación, que hacen muy difícil su uso rutinario en la 
práctica clínica habitual.  
PALABRAS CLAVE: Esófago, Esófago de Barrett, Adenocarcinoma esofágico, 
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2.1 Antecedentes históricos sobre el Esófago de Barrett 
 
 En la nomenclatura relativa al Esófago de Barrett (EB) caben las mismas críticas 
respecto al uso de epónimos en medicina, generalmente dan poca información acerca 
de la condición a la cual se refieren, con frecuencia inmortalizan a médicos que no 
fueron los primeros en describir las condiciones que llevan su nombre, y los estudios 
posteriores pueden demostrar que las descripciones originales de los investigadores en 
referencia fueron, en algunas ocasiones incorrectas o parcialmente equivocadas; estas 
consideraciones en el EB no son la excepción y, de hecho, se cumplen [1-3]. Sin 
embargo, quizá sea esta misma situación, la que nos ayude a recordar el lado humano 
y personal que ha rodeado, casi invariablemente, a los avances en medicina. 
 
 Norman R. Barrett nació el 16 de Mayo de 1903 en Adelaida, al Sur de Australia. 
Dejó su tierra natal a los 10 años de edad para irse a radicar con su familia a Inglaterra, 
regresando sólo una vez, en 1963 como profesor visitante. Fue un reconocido cirujano 
de Tórax y trabajó en el Hospital St. Thomas´s desde 1935 hasta el final de su carrera 
[2]. 
 
 Fue el primer editor quirúrgico de la revista Thorax, permaneciendo como editor 
desde 1945 hasta 1971 llegando a publicar más de 70 artículos, sobre diversos tópicos, 
la mayoría relacionados con lo que posteriormente se conocería con EB. Como 
investigador quirúrgico, Ellis y Olsen, en la dedicatoria de su volumen sobre acalasia [4], 
se refieren a él como “The Doyen of Esophageal Surgery”. 
 
 Barrett nunca reclamó ser el primero en describir el esófago distal cubierto por 
epitelio columnar, e inclusive llegó a referir hasta en nueve ocasiones posibles estudios 
previos [5-6]. Fue Philip Allison, quien en 1953, en un artículo de la revista Thorax [7] 
acuñó el nombre de Úlceras de Barrett” a las que previamente Norman Barrett había 
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descrito en 1950 en la revista British Journal of Surgery [5], como “úlceras pépticas 
crónicas del esófago”, y al epitelio columnar tipo-gástrico circundante, a su vez, lo 
denominó como “Esófago de Barrett”.  
 
 De esta manera, se hace interesante poder consignar algunos aspectos del 
desarrollo histórico de la definición del EB, pues hay pocos términos en medicina que 
han implicado tantas cosas diferentes para gentes diferentes [8]. Citando a Modlin y 
Sachs [9] quienes a su vez realizaron una revisión de la historia y terminología de 
Barrett publicada por Stuart Jon Spechler [10], en 1950, Norman Barrett [5] define el 
esófago como “aquella parte del tracto digestivo superior, distal al esfínter cricofaríngeo, 
el cual está cubierto por un epitelio de tipo escamoso”. Él describió en su artículo un 
número de pacientes que tenían ulceraciones en un órgano tubular, intratorácico que 
parecía ser el esófago excepto que su porción distal estaba recubierta extensamente 
por un epitelio columnar de tipo gástrico. Desde que el esófago era, por definición, una 
estructura cubierta por epitelio escamoso, Barrett creyó que el órgano recubierto por 
epitelio columnar era un segmento tubular del estómago generado por tracción inducida 
por un esófago-corto congénito (cubierto por epitelio escamoso) y arrastrado dentro de 
la caja torácica. En su artículo, Barrett no identificó hallazgos de metaplasia intestinal en 
el epitelio columnar. Esta observación también fue descrita en 1951 por Bosher y Taylor 
[11], quienes comentaron acerca de la apariencia de la mucosa gástrica heterotópica en 
el esófago con formaciones de ulceración y estenosis. Notaron que la mucosa gástrica 
estaba compuesta de glándulas las cuales contenían células tipo “goblet”, pero no 
células parietales. Un año más tarde, en 1952, Basil Morson junto a Belcher [12] 
sugirieron la posible relación del adenocarcinoma de esófago y la mucosa gástrica 
ectópica puntualizando que, en un individuo con adenocarcinoma de esófago, la 
mucosa exhibía cambios atróficos hacia un tipo intestinal que contiene muchas células 
tipo “goblet”.  
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En 1953, Allison y Johnston [7] hicieron notar que Barrett se había equivocado en 
identificar la estructura intratorácica cubierta por epitelio columnar como estómago y 
que en realidad era el esófago cubierto por un epitelio de tipo columnar. Así que, 7 años 
después de la publicación de su trabajo original, Norman Barrett [13] aceptó que el 
órgano con epitelio columnar que él previamente creyó que era el estómago, era de 
hecho el esófago y sugirió que la condición se denominase como “esófago distal 
cubierto por epitelio columnar” (Figura  2.1). 
 
Fig. 2.1. Composición de la fotografía de Norman Barrett y su comunicación original de 1957, acerca del epitelio 
columnar en esófago distal, según adaptación de Modlin y Sachs [9]. 
En 1959, Moersch y colaboradores [14] sugirieron que el epitelio columnar podría 
no ser congénito, sino adquirido como una consecuencia de la esofagitis de reflujo. En 
1961, Hayward [15] envió un trabajo a la revista Thorax, de la cual Barrett era editor 
principal, indicando que el esófago columnar distal era un proceso metaplásico 
potencialmente reversible y secundario al reflujo gastro-esofágico. A pesar de ello 
Barrett continuó promoviendo una etiología de desarrollo congénito para el epitelio 
columnar distal. Es de resaltar la posición de Barrett al respecto, ya que en 1957 él 
sostenía que si por cualquier razón la cubierta escamosa del esófago distal fuese 
destruida, podría ser, en teoría, reemplazada por células columnares [13]. 
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Desde la década del 60 hasta mediados de los 70 no sólo los trabajos respecto al 
EB eran escasos, sino que, además, se mantenía la controversia acerca de la 
naturaleza de los hallazgos histológicos del epitelio de Barrett. Este hecho fue zanjado 
en 1976 por un trabajo realizado por Paull A. y colaboradores [16]. En su estudio, 
realizado sobre once pacientes, tomaron biopsias guiadas por manometría, lo cual dio 
lugar a la clasificación de Barrett fúndico (con células principales y parietales), de la 
unión (glándulas mucosas sin células parietales) y especializado (superficie vellosa, 
glándulas mucosas, células caliciformes, sin células parietales ni principales). El más 
común, el especializado, siempre era el más proximal y el único que mostraba la 
capacidad de displasia o malignización. Al ser el epitelio de Barrett un epitelio de tipo 
glandular, los carcinomas que se originan allí, son en general del tipo adenocarcinoma, 
sin embargo, diferentes trabajos [17-19], han evidenciado que algunos carcinomas 
muestran la capacidad de migrar hacia otras variedades histológicas, fundamentalmente 
hacia la variedad epidermoide. 
En los 80´s, diversos investigadores [20-23] establecieron criterios arbitrarios en la 
definición del EB, considerando su presencia sólo si la extensión del esófago tubular 
distal cubierto con epitelio columnar fuese de 3 ó más centímetros. Esto fue realizado 
con fines de investigación y para poder evitar así los diagnósticos falsos positivos, 
consignando además los autores, que la displasia fue el hallazgo más serio de potencial 
degeneración maligna en el epitelio de Barrett y que, a su vez, estaba particularmente 
asociada con el epitelio de tipo intestinal. Al limitar el diagnóstico a una extensión igual o 
mayor de 3 centímetros, se estaba obviando la presencia de epitelio columnar sobre 
todo de tipo intestinal en los 2 a 3 últimos centímetros del esófago distal, además, se 
empezó a reconocer cada vez con mayor claridad que el riesgo de cáncer residía 
primariamente en el epitelio especializado de metaplasia intestinal y no en el de tipo 
gástrico. Esto ha llevado a que algunos autores opinen que “el diagnóstico del EB se 
debe restringir solamente a aquellos casos que tengan al menos una biopsia con la 
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presencia de células “goblet” [24] así, el criterio diagnóstico del EB ha pasado las 
últimas décadas de considerarse a un esófago extensamente comprometido por epitelio 
gástrico, hasta la presencia de cualquier extensión de metaplasia intestinal. 
El EB tradicionalmente ha sido asociado con la enfermedad del reflujo gastro-
esofágico y con el adenocarcinoma, consecuentemente. Los estudios acerca del 
esófago de Barrett han sido conducidos bien por investigadores primariamente 
interesados en el reflujo gastro-esofágico (RGE) o bien por aquellos focalizados 
primariamente en cáncer, por lo que estos investigadores frecuentemente han diferido 
en sus perspectivas y aproximaciones para el estudio del EB. Estas diferencias han 
contribuido a mantener la controversia acerca de la naturaleza del desorden, y esta 
controversia acerca de la definición persiste, ya que el mismo término de EB es artificial, 
y por los últimos 40 años dicha entidad ha sido definida de diversas maneras y por 
diferentes investigadores quienes han impuesto criterios arbitrarios para acomodar sus 
perspectivas personales [25]. 
Si la exacta localización de la unión esófago-gástrica no puede ser identificada con 
precisión, entonces cualquier evaluación de la extensión del esófago cubierto por 
epitelio columnar, es inherentemente imprecisa. 
Precisamente en esta línea de pensamiento diversos estudios [26-30] han 
enfatizado el potencial pre-maligno de segmentos de metaplasia intestinal menores de 3 
cms. Una serie de estudios remarcan que el riesgo del esófago de Barrett corto para 
desarrollar el adenocarcinoma está presente, si bien en menor proporción respecto a la 
variedad del esófago largo, por lo que se recomienda el control clínico, endoscópico y la 
toma de muestras para ambos grupos. 
De esta manera regresamos al principio, esto es, la presencia de epitelio columnar 
en el esófago distal, sea de metaplasia intestinal o gástrica. Resulta pues evidente un 
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padecimiento, por parte del paciente, de la enfermedad por reflujo gastroesofágico 
(ERGE), lo que a su vez afectará a un pequeño grupo de pacientes quienes 
desarrollarán EB y, una parte de estos, finalmente, tendrá la complicación del 
adenocarcinoma de esófago (ACE) [31-32]. Visto así, en perspectiva, el EB traduce una 
complicación de la ERGE, y esto debe hacer que el endoscopista al realizar el estudio 
de estos pacientes, tenga que dejar constancia de la sospecha y biopsiar cualquier 
hallazgo que sugiera una metaplasia columnar.  
Actualmente, se define el EB como aquel que muestra, endoscópicamente, la 
sustitución del tejido escamoso por otro de aspecto columnar metaplásico. Esta 
observación debe ser claramente visible y situarse 1 cm por encima de la unión 
esofagogástrica. La observación endoscópica debe ser confirmada mediante el estudio 
histopatológico de las biopsias [33]. 
Esta manera de definir el EB con relación a su potencialidad de desarrollo del 
adenocarcinoma, orienta al especialista hacia un esfuerzo concentrado en la detección 
y tratamiento precoz de la neoplasia del esófago, sin embargo deja de lado a la 
metaplasia columnar de tipo gástrico que también tiene relación con la ERGE, y que a 
partir de esta definición se queda sin nombre propio, más bien sólo con una 
denominación o terminología con sustento histológico. Como hemos revisado en los 
últimos 60 años, el nombre de EB fue dado originalmente a la metaplasia columnar 
gástrica y actualmente el péndulo se ha movido hacia la esquina del interés de los que 
investigan el campo del desarrollo de las neoplasias. 
La definición del EB con el criterio endoscópico aunado al criterio histológico, tiene 
un claro sustento en la evolución molecular de la secuencia Metaplasia-Displasia-ACE 
[34-36]. Basados en observaciones de diversos tipos de tumores, las alteraciones 
genéticas que dan lugar a aberraciones cromosómicas como origen del cáncer, han 
sido divididas en dos tipos: (1) acumulación gradual de mutaciones puntuales que dan 
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lugar a la aparición de cáncer a los largo de décadas (cáncer colorrectal) o (2) adición o 
pérdida de grandes fragmentos, o cromosomas enteros que dan lugar al desarrollo de 
cáncer de forma acelerada (por ejemplo, cáncer de próstata). Dado que el ACE 
presenta, a diferencia de otros tipos de cáncer gastrointestinal, gran número de 
alteraciones genéticas (CDKN2A LOH, TP53, LOH y aneuploidia), encajaría en el 
segundo tipo de desarrollo de carcinogénesis [37]. Hay experimentos que sugieren que 
la pérdida del alelo 17p (p53), precede a la pérdida del alelo 5q (APC), durante la 
progresión neoplásica en el EB, este ordenamiento de pérdida de alelos tipo 17p (p53) a 
5q (APC) contrasta con aquel propuesto para el cáncer de colon, en el cual la pérdida 
del alelo 5q (APC) tiende a preceder a la pérdida del alelo 17p (p53), lo cual sugiere un 
orden genético invertido de pérdida de alelos en el desarrollo del adenocarcinoma 
asociado al EB, sin embargo, y como ya se comentó, no se debe perder la perspectiva 
de que la presencia de metaplasia columnar en esófago, refleja la ERGE y, más aún, 
hay estudios recientes que revelan la fuerte asociación entre los síntomas del RGE y el 
riesgo de ACE, independientemente de la presencia del EB [38-41]. 
Con la ayuda de los avances tecnológicos en materia de genética y bioinformática, 
se han desarrollado modelos que pretenden explicar la secuencia que da origen al EB, y 
que lo posicionan como una clara enfermedad que evoluciona debido a una selección 
clonal donde el Índice de diversidad (“Diversity índices”) se sitúa como un factor 
predictor del desarrollo de ACE sobre EB [42]. 
Por esta definición moderna, irónicamente, ninguno de los pacientes que Barrett 
describió, tenía EB [25]. 
Si la definición aceptada actualmente privilegia el sustento histológico de 
metaplasia intestinal como se ha descrito, el criterio previo de definir el Esófago de 
según su extensión, debe ser siempre consignado, pues las medidas y formas son 
importantes a la hora de realizar estudios comparativos, manteniendo un mismo 
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lenguaje para evitar errores y apreciaciones subjetivas en la extensión de la 
enfermedad. Hoy día se considera la clasificación de Praga [43-44] como la mejor en lo 
que se refiere a valoración endoscópica del EB. En ésta, cada segmento de Barrett se 
describe como su extensión circunferencial (C) y la máxima extensión longitudinal (M). 




Fig 2.2 Clasificación de Praga. Ejemplo de un EB C2M5 (C2= circunferencia localizada a 2 cms de la unión 
esofagogástrica, M5= extensión máxima de metaplasia a 5 cms de la unión esofagogástrica). (Sharma P et al. 
Gastroenterology 2006). 
 
 Merece la pena subrayar que si bien la prevalencia del EB se incrementa con la 
edad, no sucede de la misma manera con la longitud del mismo, esto es, que de 
acuerdo a las observaciones de diversos investigadores, estos sugieren que el epitelio 
de Barrett se desarrolla a su máxima longitud rápidamente, permaneciendo estable por 
muchos años. Sin embargo, los aspectos demográficos y de patogénesis de ambas 
entidades parecen ser similares, sugiriendo que ellas representan la continuidad de una 
sola entidad [45-46]. 
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2.2 Incidencia del Esófago de Barrett y del Adenocarcinoma Esofágico 
 
El EB fue raramente diagnosticado antes del uso extendido de la endoscopía 
flexible, y los estudios consignados antes de la década del 70, eran hechos con base a 
estudios utilizando endoscopios rígidos [47]. Si bien se conoce que la prevalencia de los 
síntomas del RGE en la población adulta en general, en países de occidente, es de 
alrededor del 20%, en los que tienen un episodio de pirosis diario y de alrededor del 7% 
en los que manifiestan un episodio de pirosis semanal, la prevalencia del EB en la 
población general no puede ser estimada de la información precedente, debido a que 
muchos pacientes no tienen una historia previa de RGE [48-50]. Cuando se ha evaluado 
su prevalencia, ésta ha sido en base a estudios realizados con pacientes sometidos a 
endoscopia digestiva alta. Se ha estimado que la metaplasia de Barrett presenta una 
prevalencia del 1.2% en la población general,  sin embargo, cuando se analizaron 
pacientes con síntomas de RGE, esta prevalencia aumentó hasta situarse cerca del 
2.3%, aunque series más antiguas la estiman hasta en el 20% de los pacientes con 
ERGE [51]; en presencia de esofagitis la prevalencia aumenta hasta situarse en el 2.6% 
de los casos [52].  Por tanto, se concluye que “es razonable decir que alrededor del 1% 
de pacientes que acuden a los servicios de endoscopía, por cualquier razón, tendrán EB 
y que la prevalencia del mismo se incrementa hasta alrededor del 2-4%, cuando los 
pacientes se presentan con síntomas de RGE, siendo este padecimiento más frecuente 
en hombres que en mujeres” [47]. 
Una observación que merece la pena destacar es que, cuando se han realizado 
estudios de prevalencia de Barrett en pacientes sometidos a necropsia, esta se 
incrementa hasta en 16 veces (prevalencia estimada de 376 casos/100 000 habs), lo 
que lleva a la conclusión de que la mayoría de los individuos con EB en la población 
general, no son diagnosticados [53]. 
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La prevalencia del EB en el sur de Europa, según estudios obtenidos desde 
servicios de endoscopia, se ha incrementado de forma alarmante en los últimos años, 
pasando del 6.51 a 76.04/100 000 habitantes (1985-2001) [54]. La tasa más alta de EB 
en pacientes sometidos a endoscopia digestiva alta por síntomas de ERGE la tiene 
España con una prevalencia cercana al 12%, si tomamos en cuenta que cuanta con una 
población aproximada de 4,5 millones, tendríamos un total de 540 000 personas 
afectadas de EB; a esta alta prevalencia le siguen Italia con el 1.5% y Alemania con el 
1.3% de la población con ERGE afecta de EB [55]. En Inglaterra, la prevalencia se ha 
incrementado de 0.8- 2% en los períodos evaluados de 1987-1996 [31] hasta el 4.6% en 
2004 [56]. 
En Asia, las enfermedades del esófago (RGE, esofagitis erosiva, EB y el ACE), 
son infrecuentes, sin embargo, al igual que en países occidentales, el EB ha aumentado 
su prevalencia a niveles alarmantes en los últimos años, según estudios realizados en 
Malasia [57], Corea del Sur [58], Japón [59], China [60] e India [61]. También el ACE ha 
mostrado aumento en Singapur [62], Japón [63] e Irán [64]. En Singapur la incidencia 
ajustada a la edad (IAE) para carcinoma escamoso de esófago (CEE) ha disminuido de 
8.31 a 3.85 /100 000 habitantes, en el caso de los hombres, y del 3.43 al 0.81/100 000 
habs, en el caso de las mujeres mientras que la IAE en lo que respecta al ACE ha 
aumentado del 0 al 0.54/100 000 habs en el caso de los hombres y del 0.03 al 0.13/100 
000 habs en el caso de las mujeres [62]. La prevalencia en Japón, en adultos que 
acuden a los servicios de endoscopía es de alrededor del 0.6%, con predominancia del 
sexo masculino y una edad promedio de 60 años [58]. El carcinoma epidermoide aún 
continúa siendo el cáncer dominante en Japón, con el ACE explicando menos del 5% 
de las neoplasias de esófago [63]. 
El aumento del número de neoplasias (ACE) asociadas a ERGE y EB se ha 
intentado explicar por varios motivos, siendo el principal la “occidentalización” de la 
dieta y de los hábitos de vida. Esto ha traído consigo un aumento en las tasas de 
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obesidad central, ERGE, además del mismo efecto cancerígeno de los productos 
procesados. También la erradicación sistemática de H. pylori se ha mostrado que ha 
condicionado este aumento, al ser, la colonización por esta bacteria, un factor protector 
para el desarrollo de ACE [65-66]. Aunque el tabaco se ha mostrado como FR en el 
desarrollo del EB en Corea del Sur y Malasia [67-68], no existe un consenso universal 
sobre su grado de implicación en el desarrollo del EB en países asiáticos. 
En países del África y del Oriente Medio, el EB y el ACE son infrecuentes, siendo 
la neoplasia prevalente el carcinoma epidermoide. En países tales como Uganda, 
Kenya, Nigeria, Etiopía y Zimbabwe, el EB es raro (casi no existe), con el ACE que 
explica únicamente el 4-6% de todas las neoplasias de esófago. Por otro lado, la 
infección por H. pylori en esta población es extremadamente común. Por ejemplo, en 
Soweto, África del sur, el 46% de niños han adquirido el H. pylori al año de edad, y el 
100% alrededor de los 12 años. Se ha sugerido que la alta prevalencia de la infección 
por el H. pylori en estos países, podría llevar a una reducción en la secreción de ácido 
por parte del estómago y a una consecuente reducción en el RGE, pudiéndose explicar 
de esta manera la baja prevalencia de enfermedades del esófago relacionadas al factor 
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2.3 Factores de riesgo en el desarrollo del Adenocarcinoma 
esofágico sobre Esófago de Barrett 
 
 
2.3.1 Factores innatos 
 
2.3.1.1 Edad 
 Aunque varios estudios han intentado evaluar el papel de la edad en el riesgo de 
progresión del EB hacia displasia/ACE, hasta la fecha no hay resultados concluyentes 
[72-74]. Uno de estos estudios, realizado en la Cleveland Clinic, demostró el papel de la 
edad en la progresión del EB hacia cualquier tipo de displasia [75], resultado que se 
confirmó posteriormente en un amplio estudio que incluyó 4205 pacientes [76]. En este 
estudio, los autores encontraron una incidencia de EB de 2/100 000 personas-año en el 
grupo de edad correspondiente a los 21-30 años que se incrementaba de forma muy 
importante hasta alcanzar los 31/100 000 personas-año en el grupo de los 61-70 años. 
Se ha estimado que el riesgo de desarrollo de ACE en el EB se incrementa un 6.6% por 
cada 5 años que aumenta la edad [77]. Sin embargo, otro estudio no demostró ninguna 
diferencia en el riesgo de progresión al separar pacientes <50 y >50 años [78]. Aunque 
estudios multicéntricos han aportado algo más de evidencia al respecto, al encontrar 
que los pacientes más “añosos” presentan mayor riesgo de progresión [79], la evidencia 
encontrada hasta ahora es débil a la hora de realizar afirmaciones a este respecto. Por 
tanto, quizá lo más razonable sería concluir que, aunque con evidencia débil, la edad 
puede tener un papel en el desarrollo de displasia/ACE al actuar con un FR 
independiente. 
2.3.1.2 Sexo 
 En este aspecto los resultados de diversos estudios son bastante homogéneos 
en sus conclusiones, el sexo masculino es más prevalente tanto en pacientes con EB, 
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como en pacientes con ACE [80-83], con una incidencia aproximada en el caso del EB 
de 31/100 000 personas-año (95% IC 28 a 34), en el caso de los hombres y de 17/100 
000 personas-año (95% IC 15-20) en el caso de las mujeres; respecto al ACE la 
incidencia aproximada es de 4.2/100 000 personas-año (95% IC 3.8-4.5) para los 
hombres y 0.6/100 000 personas-año (95% IC 0.4-0.7) para las mujeres. Esto se puede 
interpretar como una mayor prevalencia para los hombres de 2:1 y de 4:1 para EB y 
ACE respectivamente [76]. Sin embargo, como no podría ser de otra manera, también 
existe evidencia que refuta esta observación al no encontrar diferencias significativas. 
En este caso, se trata de un estudio prospectivo [73], débil en su metodología lo cual 
nos hace tomar con cautela sus conclusiones.  
 El porqué el sexo masculino es un FR independiente no está claro hasta la 
fecha. Algunos autores has especulado sobre que sea debido a que los hombres son 
más propensos a un patrón de obesidad visceral respecto a las mujeres, sin embargo, 
no hay nada concluyente al respecto. 
 Por tal motivo, y ante la gran cantidad de evidencia que existe a su favor, sería 
razonable admitir que el sexo masculino es un FR independiente que confiere a los 
hombres, respecto a las mujeres, 2-3 veces más riesgo de desarrollo de EB y, cuando 
éste está presente, 3-4 veces más riesgo de que evolucione hacia ACE. 
 
2.3.1.3 Raza 
 Al igual que en el caso anterior, en lo que respecta al origen étnico como FR de 
EB, los resultados son bastante homogéneos. Los caucásicos parecen ser la población 
más frecuentemente afectada, tanto para el EB como para el ACE [84-85]. Los análisis 
más importantes a este respecto han sido realizados utilizando bases de datos de los 
EEUU [86]. En este estudio, respecto al ACE, la población caucásica muestra una 
incidencia del doble respecto a los hispanos y cuatro veces más respecto a los 
afroamericanos, asiáticos, de las islas del Pacífico y nativos americanos. Cabría esperar 
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que dadas las importantes diferencias en lo que respecta al acceso a los recursos 
sanitarios (teniendo los inmigrantes, en general poco acceso a servicios sanitarios y 
pólizas de seguros más bajas) las diferencias se debieran a este sesgo de selección; 
sin embargo, este estudio toma en cuenta este factor, al realizar un estudio estratificado 
según los distintos distritos geográficos ajustándose a similares prestaciones sanitarias. 
De hecho, otro estudio, también de índole epidemiológica, pero esta vez enfocado al 
estudio de prevalencia de ERGE en los distintos grupos étnicos ha encontrado similares 
resultados, a similar incidencia de RGE, son los caucásicos son los más frecuentemente 
afectados por ERGE existiendo, en los afroamericanos, muy poca incidencia de 
esofagitis y casi nula de EB [87].  Esto hace pensar que, aunque no claramente 
identificados, podrían existir algunas características genéticas que confieran a la 
mucosa intestinal un factor protector frente al RGE. 
 
 
2.3.2 Factores Gastrointestinales 
 
2.3.2.1 Esófago de Barrett 
  
 Diversos estudios han intentado estimar la incidencia del ACE en el EB. Los 
estimados de estudios retrospectivos varían entre 1/55 a 1/441 pacientes-año de 
seguimiento [88-93], cuando se evalúan estudios prospectivos la incidencia de ACE 
varía de 1/52 a 1/98 pacientes-año de seguimiento, sobre un periodo evaluado de 3 a 5 
años [94-98]. Los datos son difíciles de interpretar cuando son de estudios 
retrospectivos ya que entre otras razones tienen diferentes criterios diagnósticos de 
inclusión y cortos periodos de evaluación. Por otro lado, los estudios prospectivos tienen 
cortos periodos de seguimiento y sus tamaños muestrales son igualmente pequeños. 
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Sin embargo, cuando se combinan los datos de todas las series prospectivas, la 
incidencia del ACE es de 1/104 pacientes-año [99]. 
 De acuerdo a un estudio internacional multicéntrico, que comprendió países de 
Europa del Este, del Asia, de América Central y América del Sur, se pudo apreciar que 
la prevalencia del EB es del 0.6-1%, con una prevalencia extremadamente baja de 
displasia y cáncer [69]. Las razones para tratar de explicar la disparidad en la 
prevalencia del EB y del ACE en las diferentes partes del mundo no están claramente 
entendidas, no obstante, la prevalencia de la ERGE, la obesidad, la infección por el H. 
pylori y los factores genéticos, han sido implicados [31]. 
El EB es un marcador aceptado de riesgo en el desarrollo de ACE. Se estima que 
su presencia incrementa el riesgo de ACE unas 30 veces, mientras que la ERGE sin EB 
sólo lo incrementa 3.1 veces respecto a la población general [100]. Un análisis realizado 
en el Reino Unido sobre 1761 pacientes obtenidos del “Barrett´s oesophagus registry” 
demostró que el riesgo de desarrollo de ACE sobre un EB es de 23 casos en 3912 años 
de seguimiento (0.59% por año) [101], Otros estudios han encontrado incidencias 
variables que varían desde el 0.32% al 0.55% [103-106. También se ha demostrado que 
la mayoría de pacientes con EB no desarrollará ACE [107] y morirán de otras causas no 
relacionadas con esta enfermedad.  
Se estima que, aproximadamente el 10% de los pacientes con EB desarrollarán 
una displasia de alto grado (DAG) o ACE a los 10 años desde el inicio de síntomas 
como disfagia/odinofagia o nausea/vómito. El tiempo desde el inicio de los síntomas 
hasta la aparición del EB ronda los 2.6 años para seguir hasta el desarrollo de displasia 
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 Extensión del esófago de Barrett. 
 La extensión del EB ha sido ampliamente estudiada como FR condicionante del 
desarrollo de la DAH y posteriormente, del ACE tanto en estudios prospectivos como 
retrospectivos. Las limitaciones en el tamaño de la muestra han sido los principales 
condicionantes de que, hasta la fecha, no existan conclusiones claras a este respecto 
[109-112]. Estudios retrospectivos han encontrado asociación entre la extensión del EB 
y el desarrollo del DAH/ACE; sin embargo, las conclusiones se realizan a través de un 
estudio multivariante por lo que es difícil realizar afirmaciones a este respecto [113-114]. 
Otros estudios prospectivos también han encontrado esta asociación “extensión del EB-
DAG-ACE” [115-116]. En otro estudio, la extensión del EB era factor pronóstico en el 
desarrollo de cualquier tipo de displasia y, subsecuentemente, de ACE [117]. Aunque no 
existe un consenso claro sobre la extensión que debe tener el EB para ser un FR en el 
desarrollo de displasia, la mayoría de estudios hacen mención al EB > de 6 cms como 
condicionante de este riesgo [118]. Sin embargo, también existe evidencia que 
contradice esta observación [119-121]. Un estudio prospectivo con importante tamaño 
muestral [122], ha mostrado que, una vez que se agrupa a los pacientes según los 
hallazgos anatomopatológicos,  la extensión del EB deja de ser un FR claramente 
identificable y condicionante de evolución hacia displasia y ACE. Una conclusión 
semejante fue obtenida por otro grupo de investigadores, publicada en forma de meta-
análisis, hace referencia a la poca calidad de los trabajos publicados hasta la fecha, con 
especial énfasis al hecho de que solo 6 estudios proporcionan datos suficientes para 
calcular la incidencia de ACE en los pacientes con EB de segmento corto (con un 
seguimiento de 1400 años-persona); grupo en el que se contabilizaron solo 7 casos de 
cáncer [118]. Otro meta-análisis muestra también un menor riesgo de desarrollo de ACE 
en EB de segmento corto [123], sin embargo, al estar basado en la recopilación de 
datos de pequeños estudios, tampoco tiene la calidad suficiente como para sacar 
conclusiones definitivas. 
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 Como hemos observado, existen estudios de todos los tipos y con conclusiones 
muy dispares, sin embargo, si tomamos en cuenta la calidad de cada uno de ellos, 
podemos llegar a la conclusión de que, pese a que hacen falta más estudios con mayor 
tamaño muestral y mayor tiempo de seguimiento, parece existir evidencia suficiente que 
nos indica que la extensión del EB podría tener un papel en el desarrollo de displasia y 
su posterior progresión hacia ACE; aunque no está claro qué extensión del EB 
representa el punto de corte ideal para separar aquellos con riesgo alto y bajo. 
  
 
 Grado de displasia. 
 El término displasia (del griego antiguo δυσ-, "dys", dificultad, y el sufijo -
plasia derivado del verbo πλάσσω, "plásso", formar) hace referencia a una anormalidad 
en el aspecto de las células debido a alteraciones en el proceso de maduración de las 
mismas. Es una lesión celular caracterizada por una modificación irreversible 
del ADN que causa la alteración de la morfología y/o de la función celular. Si se produce 
un incremento en el número de células se convierte en una hiperplasia. La displasia 
también puede acabar provocando una neoplasia. Las células displásicas sufren una 
proliferación y alteraciones atípicas que afectan a su tamaño, forma y organización. 
Esto puede ser indicativo de que se encuentran en una fase de evolución temprana 
hacia la transformación en una neoplasia. Por lo tanto la displasia es un cambio 
preneoplásico o precanceroso. 
 Este crecimiento anormal se restringe a la capa epitelial, no invadiendo el tejido 
más profundo. 
 Anormalidades mucosas. 
 Existen numerosas alteraciones mucosas que se relacionan con un riesgo 
incrementado de progresión del EB hacia DAG ó ACE. Un estudio retrospectivo definió 
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alteraciones mucosas como aquellas “elevaciones” de la mucosa menores a 1 cm de 
diámetro. Este estudio observó que aquellos con “alteraciones mucosas” presentaban 
un riesgo de desarrollo de ACE 2.5 veces mayor respecto a aquellos que no las 
presentaban (HR 2.6, IC 95% 1.2-5.4) [124].  La esofagitis erosiva también se ha 
establecido como un potencial FR para la malignización del EB. Un estudio holandés 
demostró que cuando los pacientes con EB presentaban esofagitis erosiva en su 
estudio endoscópico inicial, éste confería un riesgo hasta 3.5 mayor de evolucionar 
hacia DAG y/o ACE (risk ratio [RR], 3.5; 95% CI, 1.3–9.5) [125]. Otro estudio danés 
confirmó esta observación otorgando a la esofagitis erosiva, en pacientes con  EB,  un 
riesgo de hasta 5.2 veces respecto a la población general (5.2; 95% CI, 4.6–5.8) [126]. 
 La presencia de úlceras dentro del EB también está asociada a progresión y 
malignización del EB. Un estudio ha demostrado que cuando el EB presenta úlceras en 
su interior, el riesgo de progresión de la displasia o desarrollo de ACE se incrementa 
hasta 1.7 veces ((HR, 1.72; 95% CI, 1.08–2.76); sin embargo, si las ulceras se 
encontraban en cualquier otra zona del esófago, este riesgo no se alteraba [127].  
 
2.3.2.2 Reflujo ácido/base 
 
 La relación entre la ERGE y el EB es bien conocida [128-133]. Se considera la 
causa primaria que desencadena todos los cambios histopatológicos que envuelven al 
EB  para su posterior evolución hacia displasia y ACE. La ERGE es una entidad muy 
frecuente en países occidentales [134]. Los diversos estudios epidemiológicos 
disponibles hasta el momento, dejan constancia que los pacientes con síntomas 
frecuentes de RGE tiene 10 veces más riesgo de presentar EB [135-136]. Sin embargo, 
dado que sólo el 5-13% de estos pacientes desarrollarán EB a lo largo de su vida, 
parece razonable decir que los síntomas de RGE son poco fiables  como factores 
predictores de evolución de la enfermedad [137-140]. 
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 Los estudios con los que contamos hasta la fecha [135-136] hacen mención a 
que, más importante que la presencia o no de síntomas, son la frecuencia, severidad y 
duración de estos los que podrían ser considerados FR en la aparición de EB; a mayor 
frecuencia, severidad y duración, mayor será el riesgo de que la ERGE progrese hacia 
EB. Esta situación parece especialmente importante cuando los síntomas de ERGE se 
desarrollan a más temprana edad, es decir, revisten más riesgo de progresión hacia EB 
los síntomas leves/moderados en edades tempranas en especial en menores de 20 
años, que los severos en edades más avanzadas [141]. El riesgo “temprana edad-
ERGE-EB” parece extrapolable al riesgo de desarrollo de ACE [142]. Situación que 
resulta comprensible, hasta cierto punto, al tener mayor expectativa de vida y, por ende, 
mayor tiempo para el desarrollo de cáncer. 
 
 Sin embargo, la implicación del reflujo alcalino en el EB y los cambios 
estructurales que produce, no están claramente identificados. Existe cada vez más 
evidencia del daño producido por el reflujo de sales y ácidos procedentes del duodeno 
(reflujo duodenal). Un estudio realizado a este respecto, aunque antiguo,  demostró que 
los pacientes con EB complicado (displasia/estenosis/úlceras) presentaban mayores 
tasas de reflujo tanto ácido como alcalino que aquellos con EB no complicado; 
generando la hipótesis de un posible efecto sinérgico entre ambos tipos de reflujo [143]. 
El reflujo biliar induce un daño mucoso extenso en presencia de amplias variaciones del 
pH, además, se han encontrado mayores concentraciones de sales biliares, en estudios 
realizados mediante aspiración, en pacientes con EB y otros tipo de complicaciones 
[144]. Se ha observado, también, que a mayor duración de los episodios de reflujo biliar, 
mayor será el daño ocasionado a la mucosa esofágica [145] además, en estos 
pacientes, la terapia con inhibidores de la bomba de protones (IBP) no solo no es 
efectiva, sino que parece que la agrava dado que se produce migración bacteriana 
hacia el tracto digestivo superior. Estas bacterias causan daño tanto al colonizar la 
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mucosa como al actuar como catalizadores del proceso de desconjugación de sales 
biliares, situación que, al prolongarse en el tiempo, conduce a un proceso inflamatorio 
crónico [146]. Se ha implicado en este daño al CD95 (Fas/Apo1), receptor de membrana 
sobre la superficie celular que, al estimularse por los ácidos biliares, induce la apoptosis 
a través de la activación del Fas ligand (FasL) [147]. 
 
 La inflamación mediada por el reflujo podría actuar como carcinogénico tanto a 
través de la vía de ácido araquidónico (AA) como del estrés oxidativo. Un pH bajo y la 
presencia de sales biliares promueven la expresión del la ciclooxigenasa-2 (COX-2), 
actuando como catalizadora de la conversión del AA en varias prostaglandinas, 
incluyendo la prostaglandina E-2 (PEG2). La PEG2 estimula la proliferación del epitelio 
de Barrett a la vez que inhibe los mecanismos naturales de defensa encargados de la 
muerte celular. Como consecuencia, se acumulan una gran cantidad de células con 
gran componente de inestabilidad genética. La sobreexpresión de la COX-2 ha sido 
relacionada con la progresión del EB hacia ACE, lo cual hace pensar que la vía de AA 
puede tener implicación directa sobre la carcinogénesis [148]. La inflamación mucosa 
crónica también produce gran cantidad de radicales libres, disminuye los factores 
antioxidantes e incrementa la expresión de genes relacionados con el estrés oxidativo. 
Grandes niveles de radicales libres así como de productos de la degradación de la 
peroxidación lipídica han sido hallados en pacientes con EB, a la vez que bajos niveles 
de vitamina C y glutatión, indicando compromiso de los mecanismos de defensa 
oxidativa [149]. La capacidad mutagénica de los radicales libres está ampliamente 
demostrada a la cual habría que añadir la deficiencia en la apoptosis inducida mediante 
la degradación proteosomal de la p53 inducida por las sales biliares [150]. 
 
 Según el estudio FINBAR (Factors Influencing the Barrett´s Adenocarcinoma 
Relationship), resulta más indicativo de progresión del EB los síntomas crónicos y su 
frecuencia que la severidad en los mismos [151]. Sin embargo, una proporción muy 
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significativa de los pacientes con ACE (entre el 40 y el 50%) no muestran antecedentes 
de ERGE [152]. Además de que el reflujo gastroduodenal, independientemente de su 
severidad, se relaciona de forma muy pobre con los síntomas clásicos de RGE, el daño 
acumulado sobre el EB hace que estos sean aún más inespecíficos o incluso ausentes. 
Esto ha condicionado que los scores basados en los síntomas de reflujo, como 
predictores de complicaciones, no sean útiles en la práctica clínica. 
 
 
2.3.2.3 Inhibidores de la bomba de protones (IBP). 
 
 Los inhibidores de la bomba de protones incrementan el pH, lo cual atenúa el 
daño del ácido sobre la mucosa esofágica. Aunque varios autores han demostrado que 
la normalización del pH favorece la diferenciación y disminuye la proliferación del 
epitelio de Barrett [153], el uso sistemático de los IBP´s no ha afectado el incremento en 
la incidencia del ACE. De hecho, los trabajos realizados en modelos animales, han 
mostrado que su uso puede estar relacionado con la progresión del EB hacia ACE 
[154]. Esta observación podría estar relacionada a través de la interacción de la gastrina 
con el receptor de colecistoquinina CCK2R, estimulando al factor de crecimiento 
epitelial (EGF) y el trifol-péptido, lo cual induce la expresión de la COX2. En cultivos 
celulares se ha demostrado que la gastrina induce proliferación epitelial además, la 
mucosa del EB expresa mayor concentración de CCK2R respecto a al epitelio 
escamoso normal. La estimulación de la CCK2R actúa inhibiendo los factores de 
apoptosis celular [155]. 
 A pesar de esto, la importancia de los IBP sobre la progresión y malignización 
del EB no está totalmente aclarada, si bien, estudios recientes han encontrado que 
podría relacionarse con la progresión del EB cuando se mezclan tanto reflujo ácido 
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como biliar [156], sin embargo, al igual que en estudios previos, se trata de modelos 
animales que permiten sacar conclusiones limitadas. 
  A la fecha existen varios estudios que pretenden sentar las bases sobre el 
posible papel de los IBP en el EB. Dos de ellos han encontrado una disminución del 
riesgo de ACE en pacientes con EB cuando son usados durante largos periodos de 
tiempo mientras que otros han demostrado un aumento de este mismo riesgo [157, 
158]. Otro estudio ha intentado poner algo de luz a este respecto, intentando evaluar el 
papel de la hipergastrinemia en el ACE, estudio que, aunque ha encontrado cambios 
proliferativos en relación con la activación de la COX2 en modelos in vitro, estos 
cambios no han sido encontrados in vivo [159]. Un reciente meta análisis ha concluido 
que la terapia con IBP (en periodos de >2-3 años) logra reducir la evolución del EB tanto 
a displasia como a ACE; al parecer, éste efecto es independiente del uso de aspirina, 
AINE´s, estatinas o esofagitis erosiva [160]. Por lo que se concluye que existe mayor 
evidencia a favor del uso de IBP en el EB, siempre y cuando se trate de una situación 
producto de reflujo ácido gástrico puro. En presencia de reflujo gastroduodenal este 
tratamiento quizá no aporte mayores beneficios siendo, incluso, prejudicial en el control 
del EB.  
 A la fecha sigue en marcha un gran estudio multicéntrico, The Aspirin 
Esomeprazole Chemoprevention Trial (ASPECT) que pretende evaluar el papel 
sinérgico del uso de la aspirina + esomeprazol en la disminución del riesgo de ACE; a la 
fecha los estudios preliminares indican que el principal problema radica en que el 5% de 
los pacientes reclutados han tenido que abandonar el estudio por intolerancia a la 
aspirina; el estudio concluye en 2018. 
2.3.2.4 Cirugía Antirreflujo 
 Hasta ahora se ha mantenido la controversia acerca del papel de la cirugía 
antirreflujo en el control y remisión del EB. Diversos estudios realizados hasta el 
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momento muestran que la cirugía disminuye, mas no elimina el riesgo de displasia y 
ACE en pacientes con EB [161-166] Una revisión sistemática, que incluyó 25 estudios 
con un tamaño muestral de 1,696 pacientes, demostró que el riesgo de ACE en 
pacientes tratados mediante cirugía antirreflujo es significativamente menor respecto de 
aquellos tratados únicamente mediante tratamiento médico (2.8% vs 6.3%/ 1000 
pacientes-año, respectivamente [167]. Se recomienda que los pacientes sometidos a 
cirugía antirreflujo por EB sean sometidos a pH-metría postoperatoria a fin de detectar 
aquellos que mantienen reflujo gastroduodenal asintomático, situación que podría 
incrementar el riesgo de desarrollo de displasia y ACE [168]. El fallo en la 
funduplicatura, con la consecuente recurrencia de la ERGE también se relaciona con 
progresión del EB hacia displasia y ACE [169-171]. 
 Respecto a si la cirugía antirreflujo induce la remisión del EB, diversos estudios 
han abordado esta interrogante. Lo que sí parece claro es que, cuando la cirugía se 
realiza en condiciones óptimas y logra, objetivado mediante pH metría, el control del 
reflujo gastroduodenal, se observa una remisión significativa el EB comparado frente a 
tratamiento médico [171-172]; en particular en el EB corto [173]. El estudio más 
importante realizado hasta el momento [181] muestra que la cirugía antirreflujo logra 
una regresión significativa del EB comparada frente a tratamiento médico (15.4 vs 1.9% 
p= 0.0004). Esta regresión afecta predominantemente al EB sin displasia que 
involuciona hacia epitelio normal (17 vs 0.4%). 
 
2.3.2.5 Infección por Helicobacter pylori 
 
 Helicobacter pylori (HP) es una bacteria que coloniza la mucosa gástrica. Actúa 
modulando la secreción de ácido gástrico lo cual, según diferentes teorías, vendría a 
disminuir la incidencia de ERGE, esofagitis y, finalmente, EB [174-178]. Cuando la 
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infección por  HP causa inflamación gástrica y atrofia, disminuye la producción de ácido 
gástrico al dañar las células parietales del fundus gástrico [179]. Diversa evidencia en 
forma de meta-análisis y revisiones sistemáticas han llegado a relacionar de forma 
inversa la presencia de HP y ERGE, aunque, hasta ahora esta asociación es 
heterogénea en sus resultados [180-182]. Estudios recientes estiman que la incidencia 
de EB y ACE se reduce aproximadamente a la mitad en presencia de H pylori y atrofia 
gástrica (Odds ratio 0.52% y 0.64% respectivamente) [183-184]. La cadena cagA del H 
pylori está directamente relacionada con la su poder para inducir inflamación de  alto 
grado y atrofia [185]. A esto hay que añadir que un gran estudio prospectivo que 
compara pacientes con EB vs ERGE demostró una relación inversa entre la intensidad 
de la enfermedad y la presencia de infección por H pylori; es decir, la ERGE presenta 
tasas de infección por H pylori del 44%, porcentaje que baja hasta el 35% en pacientes 
con EB no complicado y que continúa bajando hasta situarse cerca del 14-15% en 
paciente con EB con displasia de alto grado y ACE [186]. Sin embargo, al igual que con 
otros factores de riesgo, también existe evidencia contradictoria. Un estudio diseñado 
para evitar sesgos demográficos y de estilo de vida no pudo demostrar la relación entre 
la presencia de cagA y ACE [187]. Quizá esto sea debido a otro factor de confusión, el 
reflujo biliar. Estudios han demostrado que la presencia de reflujo biliar evita la 
colonización por H pylori pero no evita y, de hecho, contribuye, al daño tanto en la 
mucosa gástrica como en la esofágica, de tal forma que podemos tener atrofia gástrica 
producto del excesivo reflujo biliar y, a la misma vez un EB/ACE [155]. 
 
 Aún así, dado que sí que está demostrado el poder carcinogénico del H pylori 
(mutágeno de clase 1, según la Organización Mundial de la Salud) resulta altamente 
cuestionable el papel protector de esta bacteria y aún más cuestionable el no erradicarla 




50 2. INTRODUCCIÓN 
2.3.2.6 Nitritos salivares 
 
 Tanto los nitratos de los alimentos como aquellos concentrados en la saliva, son 
reducidos a nitritos por acción de las bacterias contenidas en el tracto digestivo 
superior. En pacientes con RGE, los nitritos se transforman en óxido nítrico (ON) en la 
luz esofágica. Esta situación se ve agravada en caso de aclorhidria secundaria a toma 
crónica de IBP´s o por gastritis atrófica donde las bacterias reductoras de nitritos crecen 
sin restricciones, agravando y elevando la presencia de ON en el esófago [155]. 
Estudios in vitro han demostrado el poder carcinogénico del ON. Actúa, al parecer, 
rompiendo los enlaces de doble cadena del ADN de las células de Barrett lo cual podría 
ser un factor carcinogénico asociado a su progresión hacia ACE [188].  
 En el siglo XX hemos asistido al uso cada vez mayor de nitratos en la agricultura 
lo cual ha derivado no solo en su consumo de forma directa en los alimentos, sino 
también en el agua que bebemos, situación que coincide, de forma paralela, al aumento 
lineal en la incidencia de ACE observada en los últimos años [189]. 
 
2.3.3 Otros factores de riesgo modificables.  
2.3.3.1 Obesidad 
 
 El incremento en la obesidad mundial también es paralelo al que observamos en 
el EB y ACE. Se han encontrado fuertes asociaciones entre la obesidad y la presencia 
de ERGE/esofagitis erosiva [190]. Aunque parecería lógico pensar que a mayor 
obesidad, mayor riesgo de ERGE y EB, un meta-análisis que relacionó el Índice de 
Masa Corporal (IMC) con la presencia de EB, sólo pudo demostrar un incremento muy 
discreto del riesgo [191]. Sin embargo, un IMC elevado sí que parece ser un FR para 
ACE (OR 1.8 y 2.4 para IMC de >25 y >30, respectivamente) [192]. Este incremento del 
riesgo parece más relacionado con la distribución de la grasa que del IMC en sí, donde 
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la obesidad visceral resulta el FR más importante [193]. Otros estudios han demostrado 
relación entre el IMC y la presencia de ACE a edades tempranas, sugiriendo que la 
adiposidad puede actuar de forma muy temprana en la evolución de la enfermedad 
[135, 194]. 
 Durante los últimos años han surgido otros pequeños estudios que han fallado 
en el objetivo de relacionar el IMC como FR en la progresión del EB hacia displasia de 
alto grado y ACE [195]; este fallo puede ser debido al pequeño tamaño muestral así 
como a otros factores de confusión. Sin embargo, un estudio del Seattle Barrett´s 
Esophagus Program reveló una fuerte asociación entre el Índice Cadera-Cintura y el 
riesgo de progresión del EB hacia ACE; de nuevo, la distribución de la grasa resultó 
más importante que el peso per se. 
 La obesidad está relacionada con la ERGE a través de varios mecanismos 
mecánicos y fisiológicos. Sin embargo, parte de la asociación entre la obesidad y el 
EB/ACE es independiente de la presencia de ERGE; esto sugiere la existencia de un 
mecanismo independiente del RGE. La obesidad central está relacionada con 
resistencia a la insulina, niveles más bajos de globulina fijadora de hormonas sexuales, 
grelina y adiponectina. También se observan niveles elevados de insulina, leptina y 
ácidos grasos libres [196-204]. La insulina estimula de forma directa la producción del 
Factor de Crecimiento dependiente de la Insulina (IGF) y sus respectivos receptores de 
formas complejas. Niveles elevados de insulina inhiben la producción hepática de las 
Proteínas ligadoras de Factor de Crecimiento dependiente de la Insulina tipo 1 (IGF-
binding protein 1) [205]. Esto condiciona una mayor liberación y biodisponibilidad de 
IGF-I, lo cual, mantenido en el tiempo ha demostrado un FR fundamental en el 
desarrollo de varios tipos de cáncer (mama, próstata, pulmón, colon y recto) [206].  
 Habiendo identificado a la obesidad como FR en el EB/ACE, parecería lógico 
pensar que una disminución en el IMC conllevaría una reducción en este riesgo. Sin 
embargo, los estudios de los que disponemos hasta el momento no han logrado aclarar 
esta suposición. En un estudio relativamente reciente, una dieta sana asociada a  
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reducción de peso no mostró disminución significativa de este riesgo. Este hallazgo 
quizá sea relativo al pequeño tamaño muestral (87 pacientes) y a la escasa pérdida de 




 Numerosos estudios han establecido la relación entre la dieta alta en frutas y 
vegetables, y la disminución del riesgo de ACE [208-209]. Así como el aumento con el 
consumo de carne procesada [210]. Un estudio observacional realizado en Suecia 
demostró que los pacientes que presentaban un mayor consumo de frutas (cuartil 
superior) y vegetales presentaban una reducción del riesgo de ACE cercano al 50%, 
respecto aquellos que consumían menos (cuartil inferior) [211]. Sin embargo, otras 
investigaciones han puesto esto en tela de juicio al no encontrar disminución en los 
marcadores de proliferación celular, en aquellos pacientes a los que se aumentó la 
cantidad de frutas y vegetales consumidos en la dieta [212-213]; a la vez que el estudio 
FINBAR demostró reducción del riesgo de ACE con el consumo de frutas, mas no de 
vegetales [149]. Por todo esto, se ha propuesto el posible papel que los antioxidantes 
contenidos en la fruta como posible explicación a este hallazgo. Otros estudios han 
avalado este hallazgo dado que se ha demostrado que los pacientes que toman 
pastillas multivitamínicas presentaban disminución tanto en el riesgo de tetraploidía 
(Cociente de riesgo HR  0.19) como de ACE (HR 0.38). También se observaron 
reducciones del riesgo con la vitamina E (HR 0.25) y vitamina C (HR 0.25), este último 
confirmado por otro estudio similar [214]. Otros estudios realizados con diferentes 
antioxidantes como el zinc, vitamina A, B-criptoxantina, riboflavina, acido fólico, fibra, 
proteínas y carbohidratos han mostrado similares resultados, mientras las grasas 
saturadas aumentaban este riesgo [215]. Un estudio encaminado a evaluar el efecto 
protector del selenio en pacientes con EB demostró que aquellos con mayores niveles 
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en sangre (situados en los tres cuartiles superiores) presentaban menos riesgo de 
displasia de alto grado, (OR 0.5), aneuploidia (OR 0.5) y de disminución de 
heterocigosis en el fragmento 17p (LOH 17p), cuando se comparan con aquellos 
pacientes situados en el cuartil inferior. Esta misma investigación no encontró afectación 
tipo LOH 16p, un evento temprano en el desarrollo de displasia, lo que indica que el 
selenio podría tener un papel protector en la fase tardía de la progresión hacia ACE. 
[216]. 
 Ante todos esto hallazgos, la European Prospective Investigation into Cancer 
and Nutrition (EPIC) realizó una revisión sistemática que ha sentado las bases sobre el 
papel de la dieta en el desarrollo de ACE. De esta forma se ha llegado a la conclusión 
de que, independientemente de la cantidad de frutas y vegetales consumidos, es la 
variedad en la misma lo que atribuye a estos alimentos una relación inversa entre su 
consumo y el riesgo de desarrollo de carcinoma escamoso de esófago. La principal 
asociación inversa entre el consumo de fruta y el carcinoma escamoso se observa en 
pacientes que han fumado alguna vez. Aunque según los diferentes estudios, el 
consumo de estos alimentos ha mostrado que reduce la incidencia de adenocarcinoma 
intestinal (aunque a niveles no significativos), estos mismos han fallado en demostrar, 
de forma definitiva, que el consumo de frutas y verduras disminuya el riesgo de 
desarrollo de ACE o gástrico, dado que se encuentran, probablemente, sesgados por el 
estilo de vida que mantienen a la par este tipo de personas (vida más sana, ejercicio 




 Los estudios que relacionan el consumo de alcohol con el desarrollo de EB y 
ACE son escasos. El registro de EB del Reino Unido (UK BE Registry) no encontró 
asociación entre el consumo de alcohol y el EB, al compararlo con pacientes con 
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esofagitis por reflujo [218]. A la fecha existen numerosos estudios (al menos 14) que 
buscan establecer una relación entre el consumo de alcohol y el ACE; los resultados 
son dispares, heterogéneos e involucran un número reducido de pacientes. La mayor 
parte de estos estudios no encuentra relación o incluso, proponen que el vino tinto tiene 
cierto papel protector [219-229]. Recientemente se ha realizado un meta-análisis que 
concluye que, en base a la evidencia epidemiológica con la que contamos hasta el 
momento, el consumo de alcohol no representa un factor de riesgo en la malignización y 
progresión del EB. También se concluye que se necesitan mayores y mejores estudios, 
con mayor tamaño muestral, mejor control de los factores de confusión así como 
mayores tiempos de seguimiento para obtener conclusiones más definitivas [230]. 
2.3.3.4 Tabaco 
 
 En contraste con lo se sabe sobre el tabaco como FR para el desarrollo de 
carcinoma escamoso de esófago, su papel en el ACE es contradictorio. Existen estudios 
que no encuentran ninguna asociación [227-229], y otros que le otorgan un riesgo hasta 
3.4 veces mayor [230]. Un estudio realizado en Australia demostró que los pacientes 
que fuman tienen un riesgo 2-3 veces mayor de EB y ACE. Sin embargo, este riesgo no 
era dosis dependiente [231]. Otros estudios, realizados con menor tamaño muestral, no 
han encontrado esta asociación [226].  Un estudio reciente, realizado con amplio 
tamaño muestral y con un seguimiento de 12 años encontró que el tabaco era una FR 
para progresión del EB hacia ACE. El riesgo se incrementa 2 veces para el desarrollo 
de displasia de alto grado y ACE (HR 2.03, IC 95% 1.29-3.17) [232]. Este riesgo es 
independiente de la cantidad de tabaco inhalado. De ahí que se deba insistir sobre el 
cese del consumo de tabaco en la población en general, con especial importancia en los 
pacientes con EB. 
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2.3.3.5 Nivel socioeconómico 
 
 No existe evidencia clara que asocie el nivel socioeconómico y el riesgo de 
progresión del EB. Mientras que unos estudios sugieren que un nivel elevado implica 
mayor riesgo, otros estudios encuentran lo contrario [81]. 
2.3.3.6 Inhibidores de la COX-2 
 
 Dado el rol del ácido araquidónico (AA) en la vía de la progresión neoplásica, su 
inhibición farmacológica podría modificar la historia natural del EB. Varios estudios han 
intentado investigar el papel protector de la aspirina y de los anti-inflamatorios no 
esteroideos (AINE´s) en la progresión del EB hacia ACE. Un meta-análisis demostró el 
papel protector (OR 0.67) de estos medicamentos, tanto usados de forma esporádica 
como continuada. La aspirina confería el mayor efecto protector respecto a los AINE´s 
[246]. Sin embargo, otro estudio aleatorizado a la toma de celecoxib vs placebo en 
pacientes con EB, no compartió esta observación [233]. Y así, la evidencia con que 
contamos hasta el momento, sigue siendo heterogénea. Mientras que un estudio 
retrospectivo realizado en Reino Unido con más de 3683 pacientes-año no demostró un 
efecto protector de la aspirina frente a la malignización del EB [234], otro estudio, 
también retrospectivo desde 1996 al 2010 y que incluyó 2932 pacientes con cáncer 
aerodigestivo superior, demostró que la aspirina, los AINE´s y los inhibidores de la 
COX-2 otorgaban un papel protector frente al desarrollo de neoplasias, al ser 
comparados con controles sanos [235]. Dada la información contradictoria con que 
contamos hasta la fecha, se puede decir que el uso de aspirina y otros 
AINE´s/inhibidores de la COX-2, podrían ser usados de forma empírica, no sólo por su 
efecto antineoplásico sino por, y sobre todo, su beneficio cardiovascular; previa 
valoración riesgo/beneficio en cada caso en particular. Quizás el estudio AspECT brinde 
mayor información, una vez sea concluido. 
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2.4 Aspectos histopatológicos del Esófago de Barrett. 
 
 Según la clasificación actualmente aceptada [236], el EB puede incluir diferentes 
términos histológicos: 
2.4.1 Negativo para Displasia 
 
 El diagnóstico “negativo para displasia” se aplica a aquellos casos en que se 
observa epitelio columnar metaplásico con cambios regenerativos. 
Desafortunadamente, en ocasiones, los cambios regenerativos epiteliales son extremos, 
en especial en la mucosa adyacente a la unión escamo-columnar o en aquellos casos 
con inflamación y/o ulceraciones activas. En general, el EB “negativo para displasia” 
muestra características histológicas regenerativas junto con conservación de la 
arquitectura críptica. En general, el pleomorfismo nuclear, la pérdida de la polaridad 
celular y un marcado incremento del cociente Núcleo/Citoplasma (N/C) son marcadores 
de displasia y no de regeneración celular. Sin embargo, el epitelio recién formado sobre 
una úlcera puede mostrar un incremento en el índice N/C, hipercromaticidad y leve 
disminución de la polaridad además de ligero pleomorfismo. En este sentido, las crestas 
sobre la superficie celular son la norma, lo cual nos ayuda a interpretar la benignidad del 
epitelio. Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre en la displasia, las células 
caliciformes, tanto normales como distróficas, son bastante comunes. La mucina 
citoplasmática puede estar disminuida, en especial en áreas de inflamación, pero 
incluso en estas circunstancias, las células críticas usualmente muestran las células 
muestra un incremento progresivo en la cantidad de mucina a medida que nos 
aproximamos a la superficie epitelial. Estas características, la preservación del índice 
N/C y la disminución en el grado de estratificación nuclear en los niveles superiores de 
las criptas y en el epitelio superficial, representan las características distintivas de la 
“maduración” superficial, que es la característica más importante en lo que respecta al 
diagnóstico de EB sin displasia. En general, cambios nucleares y citoplasmáticos 
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aunados a estratificación, son más frecuentes en superficies ulcerosas o inflamadas. 
Sin embargo, en estas circunstancias, y en contraste con respecto a lo que ocurre en la 
displasia, el grado de atipia en relación con cambios regenerativos usualmente se disipa 
gradualmente a lo largo de la mucosa conforme nos alejamos del proceso 
inflamatorio/ulceroso; esto representa una ayuda a la hora de distinguir “atipia” de 




Fig 2.3. (A). Metaplasia intestinal en EB con cambios regenerativos moderados. Se observa un leve grado de distorsión 
críptica, situación normal en el EB; los núcleos son normales. (B).  Fotografía de alta resolución que muestra los cambios 
regenerativos en la unión escamo-columnar del EB. (C). Se observa un área de regeneración extrema próxima a una 
zona ulcerosa. Se observan células atípicas en el epitelio que recubre la úlcera. La biopsia, tras tratamiento, a los 6 
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2.4.2 Positivo para displasia, de bajo y alto grado 
 
 En términos generales, existen dos tipos de displasia en el EB: (1) del tipo 
“adenoma” y (2) “No adenoma”, por su parecido, o la ausencia del mismo, al aspecto 
histológico de los adenomas de colon. Sin embargo, formas “inusuales” o “no 
convencionales” de displasia han sido descritas recientemente, tanto en el EB con en la 
EII. 
 La forma DBG de estirpe “adenomatosa”, es la forma de displasia más frecuente 
en el EB, muestra criptas de arquitectura más o menos conservada o quizá, sólo con 
mínima distorsión y núcleos estratificados atípicos en “forma de lápiz” limitados, la 
mayoría de las veces, a la parte basal del citoplasma celular. Los núcleos en la DBG se 
muestran habitualmente alargados, abarrotados e hipercromáticos; muestran, además, 
un contorno irregular y un patrón de cromatina denso con o sin múltiples nucléolos de 
pequeño tamaño. Las células displásicas se caracterizan por ser carentes de mucina y 
mostrar una disminución en el número de células caliciformes. Otros aspectos incluyen 
aumento en el número de mitosis, tanto típicas como atípicas, preservación (o quizá 
leve disminución) de la polaridad celular, incremento del índice N/C (en especial en la 
base de las criptas) y ausencia de maduración superficial, característica de la displasia 
en general. Cabe destacar que, el tejido displásico, a menudo muestra un cambio 
brusco a tejido “no displásico”, situación que nos ayuda a distinguir la “displasia” de los 
“cambios regenerativos” característicamente benignos. (Figura 2.4) 
  




Fig 2.4. (A) DBG en EB. Los núcleos muestran un aspecto en “punta de lápiz”, hipercromáticos y estratificados, pero 
limitados a la mitad basal del citoplasma, excepto focalmente en la superficie del epitelio. En términos generales, hay 
pocas anormalidades en su arquitectura. (B) A mayor aumento los núcleos muestran cromatina grosera y discreta 
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 Con la progresión hacia DAG, el grado de afectación de la arquitectura celular se 

































 El diagnóstico de DAG se estable con la presencia de criptas incipientes, 
ramificadas y marcadamente hacinadas (evidenciada mediante una marcada 
disminución en la cantidad de lamina propia entre las criptas displásicas) o a una 
configuración vellosa de la superficie del epitelio. Las criptas a menudo muestran una 
configuración irregular, con papilas intracelulares o puentes. Sin embargo, la presencia 
de puentes intraluminales prominentes que le otorga a la célula un aspecto cribiforme, 
nos debería hacer sospechar y descartar la presencia de adenocarcinoma intramucoso. 
(Figura 2.5)  
  




Fig 2.5. (A) En contraste con la DBG, la DAG muestra glándulas hacinadas con marcada estratificación nuclear. El 
núcleo alcanza la superficie luminal en las partes más profundas de la cripta. Además, existe moderada distorsión de la 
arquitectura nuclear. (B) A mayor aumento, los núcleos tienen un patrón de cromatina ligeramente más abierto con 
nucléolos prominentes, en algunos casos múltiples, e importante disminución de la polaridad celular. El índice 
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 Citológicamente, la DAG, a diferencia de lo que ocurre en la DBG, muestra 
células con importante pleomorfismo del núcleo el cual presenta, además, bordes 
irregulares; el índice N/C se encuentra aumentado, existe pérdida de la polaridad celular 
y un incremento en el número de mitosis atípicas, en particular en las zonas más 
apicales de las criptas e incluso en el epitelio de la superficie. La estratificación del 
grosor total del núcleo, tanto en células crípticas como del epitelio superficial, es una 
característica clásica de la DAG. Los nucléolos, cuando están presentes, suelen ser 
grandes e irregulares. Al igual que ocurre en la DBG, la cantidad de mucina se 
encuentra disminuida y las células caliciformes, tanto típicas como distróficas, se 
encuentran marcadamente disminuidas o incluso ausentes. En resumen, los aspectos 
clave que nos hacen diferenciar la DAG de la de bajo grado incluyen la estratificación 
completa del núcleo celular, pérdida de la polaridad, en especial en las partes más 
apicales de las criptas y en la superficie epitelial, mitosis atípicas o importante pérdida 
de la arquitectura celular normal. 
 
 A medida que la transformación neoplásica progresa, las células pueden romper 
la membrana basal e invadir la lámina propia y la muscularis mucosae, situación que 
traduce la presencia de adenocarcinoma intramucoso (Figura 2.6) 
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Fig 2.6. Visión de alto poder que muestra una DAG con adenocarcinoma intramucoso. El adenocarcinoma intramucoso 
se caracteriza por la proliferación de pequeñas glándulas, irregulares en su forma y con núcleos marcadamente atípicos, 
que infiltran la lámina propria en un contexto caótico que no puede ser explicado por afectación de criptas antiguamente 




 La displasia no adenomatosa es una entidad rara y poco estudiada respecto a su 
biología, características anatomo-patológicas e historia natural. Sin embargo, la mayoría 
de los autores consideran a la displasia “no adenomatosa” una forma de DAG a efectos 
del manejo clínico del paciente. La displasia “no adenomatosa” se caracteriza por unas 
criptas que contactan una con la otra (patrón “espalda con espalda”) y contiene células 
de aspecto epitelial o cuboidal; el cociente N/C se encuentra aumentado, con núcleos 
irregulares ovales o redondeados, con patrón de cromatina abierto y nucléolos 
prominentes. De hecho, las criptas pueden tener poco o ningún contacto con la lámina 
propria, situación que debería aumentar la sospecha sobre la presencia de un 
adenocarcinoma intramucoso (Figura 2.7). 
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Fig 2.7. (A) Displasia de alto grado no adenomatosa en EB. En contraste con la variedad adenomatosa, las células 
neoplásicas muestran un fenotipo levemente columnar o cuboidal, núcleos altamente irregulares con marcado incremento 
del cociente N/C además de marcada disminución de la polaridad celular. (B) Un mayor aumento de otra área del mismo 
paciente muestra el patrón “espalda con espalda” además de un claro aspecto cuboidal, con aumento del cociente N/C, 
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2.4.3.1 Proceso regenerativo vs displasia de bajo grado 
 
 Como se ha comentado anteriormente, a la fecha existen estudios 
contradictorios respecto al papel que juega la DBG en la morbimortalidad de los 
pacientes con EB. Desafortunadamente, si tomamos en cuenta que los cambios que 
sigue el EB hacia la displasia pueden ser muy sutiles y que las alteraciones histológicas 
producto de la inflamación y reparación tisular pueden ser muchas y de muy variada 
presentación, es de entender la amplia variabilidad intra e inter-observador a la hora de 
interpretar las muestras, en especial cuando la displasia puede ser muy incipiente. Esta 
dificultad afecta incluso a patólogos expertos. El mayor nivel de variabilidad ocurre al 
intentar separar aquellos pacientes con importante actividad regenerativa de aquellos 
con DBG, ante esta dificultad a menudo se recurre a un diagnóstico “indefinido para 
displasia”. En uno de los estudios más importantes sobre EB que se han publicado 
hasta la fecha [237], se reunió a un grupo de 8 patólogos expertos en enfermedades del 
tracto gastrointestinal, los resultados fueron que, en el diagnóstico de “negativo para 
displasia” vs “indefinido para displasia” vs DBG, el nivel de coincidencia era del 0.6, es 
decir, el diagnóstico sólo era coincidente en un 60% de los casos, este resultado sólo 
fue levemente mejorado en otro trabajo [238] al intentar separar los casos “negativos 
para displasia” de aquellos con DBG. Estos autores encontraron especial dificultad a la 
hora de evaluar lesiones en el espectro más bajo de la displasia, por ejemplo, los 
valores de kappa (porcentaje de acuerdo entre observadores) fueron de 0.32 
(razonable) y 0.15 (escaso) en el diagnóstico de de DBG e indefinido para displasia, 
respectivamente. 
 Quizá el término de “indefinido para displasia” debería utilizarse, según varios 
autores [236], en las siguientes circunstancias: 
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 Debido a dificultades técnicas 
 Atipia relacionada con inflamación y ulceración; y  
 Cambios celulares “sugestivos de displasia” que afecten únicamente las 
bases de las criptas, con evidencia de maduración de la superficie 
epitelial.  
 Las biopsias obtenidas de manera tangencial, sometidas a quemaduras o 
carentes de superficie epitelial, hacen que la valoración de la displasia sea un asunto 
prácticamente imposible (Figura 2.8). 
 
 
Fig 2.8. Vista de alta potencia que muestra un área considerada indefinida para displasia. Aunque las criptas muestras 
algunas características compatibles con DBG, la ausencia de la superficie epitelial hace que la evaluación de la 
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 De esta forma se entiende que las evaluaciones histopatológicas resulten 
muchas veces complejas y no exentas de equivocaciones a la hora de su interpretación. 
Un estudio que sometió a reevaluación, por patólogos expertos, muestras con 
diagnóstico de DBG y DAG realizadas por patólogos generales, terminó por 
“desescalar” el grado histológico de 64 de los 71 casos de DBG y de 11 de los 23 con 
DAG. De hecho, el 46% de estas desescaladas fueron realizadas en base a que las 
muestras de tejido no reunían las características mínimas para ser evaluadas en este 
aspecto [239]. Las biopsias tangenciales, que carecen de criptas bien orientadas y 
superficie epitelial pueden ser difíciles de evaluar para la presencia o ausencia de 
maduración en la superficie, parámetro muy importante a la hora de decidir si los 
cambios observados se corresponden a cambios regenerativos o displásicos. 
 El epitelio regenerativo, en especial en los casos de inflamación activa o 
procesos ulcerosos, pueden, en ocasiones, presentar una considerable atipia celular 
que llega a ser incluso tan marcada que nos podría hacer pensar en DBG o incluso en 
DAG. En biopsias que conserven una arquitectura relativamente normal, la ausencia de 
una transición brusca entre el epitelio típico y atípico, la presencia de maduración en la 
superficie, combinado con la ausencia de pleomorfismo nuclear, mitosis atípicas y 
perdida de la polaridad celular, son características que nos ayudan a distinguir los 
procesos inflamatorios de la displasia. En este escenario, parece lógico considerar que 
estos pacientes “indefinidos para displasia” deban mantener un seguimiento clínico así 
como repetir el estudio anatomopatológico de muestras obtenidas tras un tratamiento 
antirreflujo agresivo, a fin de evitar sesgos en la interpretación de los estudios producto 
de procesos inflamatorios agudos o crónicos. Como se ha mencionado antes, los 
cambios “atípicos” producto de procesos regenerativos, suelen ser más marcados a 
nivel de la unión escamo-columnar, zona que, por su situación anatómica, se encuentra 
sometida a mayor recambio celular como consecuencia del proceso normal lesión-
reparación. Por este motivo, debemos insistir en la importancia de evaluar 
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detalladamente las muestras obtenidas de esta zona anatómica, a fin de evitar caer en 
un error al sobreestimar el grado de lesión tisular interpretando como “displásicas” 
zonas que, en su contexto, pueden ser normales. 
 La evaluación de la displasia, por tanto, implica valoraciones subjetivas por 
diversos autores. Resulta habitual, entre los patólogos digestivos [237,116, 240] 
diagnosticar como displásicas, independientemente del grado, aquellas lesiones que 
involucran a la totalidad de la cripta y la superficie epitelial en ausencia de maduración 
superficial. Sin embargo, otras observaciones [241] han dejado patente que puede 
existir displasia que afecte sólo a la base de la cripta, con relativa preservación de 
zonas más apicales y superficie epitelial. En este estudio, los autores estudian un grupo 
de pacientes (15) que muestran cambios histológicos sugestivos de displasia en la base 
de las criptas, sin embargo, conservan la propiedad de maduración superficial y que son 
sometidos a diversas técnicas inmunohistoquímicas y moleculares (p53, cuantificación 
de 9pLOH, 17pLOH y aneuploidia). Los autores encuentran evidencia suficiente como 
para concluir que “los cambios en estos pacientes son muy sugestivos de displasia, 
pese a que conservan la capacidad de maduración superficial (Figura 2.9). 
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Fig. 2.9. Vista de potencia media (A) y alta (B) que muestra una zona que combina cambios sugestivos de displasia 
críptica basal con maduración superficial. En esta toma, la parte basal de la cripta muestra células que impresionan de 
displásicas (alargamiento nuclear, estratificación y pérdida de la polaridad). Se observan también algunas zonas de 
mitosis. La parte superficial de las criptas muestra, sin embargo, un proceso de maduración del epitelio, caracterizado por 
disminución progresiva del tamaño del núcleo, de la estratificación así como adquisición progresiva de mucina 
citoplasmática a medida que nos aproximamos a la superficie mucosa. (Odze RD, J Clin Pathol. 2006) 
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 La siguiente figura representa un algoritmo que podría resultar útil a la hora de 
evaluar aquellas lesiones difíciles de interpretar (Figura 2.10)  
 
Fig. 2.10. Algoritmo para el abordaje diagnóstico en casos de EB con atipia epitelial. (Odze RD, J Clin Pathol. 2006). 
 
2.4.3.2 Displasia de bajo grado vs displasia de alto grado 
 
Como se ha comentado anteriormente, la principal diferencia entre la DAG 
respecto a la DBG radica en el grado de desestructuración de la arquitectura normal así 
como de las alteraciones celulares observadas. Desafortunadamente, a medida que los 
cambios histológicos avanzan realmente no existe ningún punto de corte que nos haga 
definir, tajantemente, si estos cambios se corresponden con DBG o DAG. En general, la 
tipificación de la displasia se realiza tomando en cuenta el mayor grado de atipia 
observada en la muestra. Sin embargo, el número de criptas que deben estar afectadas, 
para hacer una valoración global de DAG representa un tema que, hasta la fecha, no 
está aclarado. Sí es de destacar que en el artículo publicado y que, hasta la fecha, sirve 
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de patrón de referencia a la hora de clasificar la displasia [112] hacen mención a que 
“no parece prudente clasificar con DAG la presencia de afectación de un o dos criptas”. 
Estudios recientes hacen mención al beneficio que supone valorar la extensión de la 
DAG en el riesgo de progresión hacia ACE. De esta forma, se ha observado que 
aquellos pacientes que presentan mayor cantidad de criptas afectas (5.8 vs 2.6), 
presentaban un riesgo mucho mayor de progresión hacia ACE [242]. Esta observación 
ha sido también corroborada por otro estudio; en este, la supervivencia de los pacientes 
con “focos de DAG” era significativamente mayor respecto a aquellos pacientes con 
“DAG difusa” [243]. 
2.4.3.3 DAG vs adenocarcinoma intramucoso. 
 
La distinción entre estas dos entidades no sólo entraña, al igual que en las 
situaciones previas, algunas dificultades en su interpretación, sino que estas dificultades 
son trascendentales en el manejo clínico de estos pacientes (Figura 2.11) 
 
Fig 2.11. EB con DAG y un área focal sugestiva de adenocarcinoma intramucoso. En el centro del campo se observa una 
zona con proliferación de pequeñas glándulas en un patrón “espalda con espalda”, existe una leve afectación de la 
lámina propria que es difícil de explicar por la afectación de criptas previas. También se observa la presencia de una 
célula aislada en el interior de la lámina propria.  
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 Dado que existen vasos linfáticos en la lámina propia de la mucosa esofágica, la 
posibilidad de metástasis ganglionares en pacientes con tumores limitados al 
compartimiento mucoso es entre 5-8% [244], de ahí que muchos de estos pacientes, 
hasta la fecha, prefieran ser manejados de formas más agresivas mediante cirugía [245-
246]. 
 Diversos estudios han intentado evaluar las alteraciones histológicas más 
relevantes que nos permitan diferenciar la DAG del carcinoma intramucoso; sin 
embargo, si algo ha quedado claro, es que, con mucha frecuencia, se tiende a 
sobrecalificar los casos como carcinomas intramucosos en lugar de DAG. En uno de 
estos estudios, la concordancia inter-observador a la hora de evaluar estas dos 
entidades, comparando un patólogo general y dos especializados en patología 
digestiva, obtuvo un valor de kappa de tan solo 0.42 (escaso). En este estudio, la mayor 
diferencia se relaciona con el hecho de sobre-estadificar los hallazgos observados, en 
especial cuando las muestras son evaluadas por el patólogo general [244].  
 Hasta ahora, lo que sí parece razonable, es clasificar como carcinoma 
intramucoso una muestra obtenida con una adecuada técnica (evitando muestras 
tangenciales) adecuada en cantidad y localización y que muestre las siguientes 
particularidades: 
 Células aisladas o en pequeños racimos, localizadas en la lámina propria, que 
muestren un patrón de distribución “espalda con espalda”. 
 Glándula de aspecto completo o “cribiforme”, con evidencia de expansión de la 
lámina propria y distorsión de las criptas que la rodean. 
 Presencia de células neoplásicas o glándulas con patrón “espalda con espalda” 
con importante afectación de la arquitectura glandular normal; que no pueda ser 
explicada por una presencia previa de glándulas de Barrett. 
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La presencia de necrosis o desmoplasia, aunque muy ligadas a la presencia de 
un adenocarcinoma, suelen ser entidades muy poco frecuentes en carcinomas limitados 
a la mucosa e incluso en aquellos con patrón submucoso invasivo [244]. 
 
En cualquier caso, de existir dudas diagnósticas, parece razonable seguir muy 
de cerca a estos pacientes con control endoscópico estrecho a fin de detectar aquellos 
cambios histológicos más claramente interpretables. 
 
2.4.3.4 Carcinoma intramucoso vs submucoso 
 
En ocasiones, las glándulas displásicas se localizan en la muscularis mucosae. 
En estos casos, la dificultad radica en el hecho de saber diferenciar si los cambios 
observados corresponden a un verdadero adenocarcinoma intramucoso invasivo o a la 
localización ectópica de una glándula sin patrón invasivo (Figura 2.12). El no 
sobreinterpretar los hallazgos observados resulta fundamental, en especial si las 
glándulas presentan una estructura más no menos normal o sólo cambios compatibles 
con DBG y las criptas se encuentran relativamente preservadas. 
 Otro factor añadido, y que supone una dificultad más en la interpretación de 
estas muestras, es que los pacientes con EB a menudo desarrollan una capa de 
muscularis mucosae “falsa” en el sentido del origen histológico, el encontrar glándulas 
en su interior siembra dudas sobre si interpretar los resultados como adenocarcinoma 
intramucoso o submucoso. Sin embargo, parece que la supervivencia, tanto si invaden 
la “falsa” muscularis mucosae como la “verdadera”, no parece verse afectada. En este 
estudio [247], cuando la invasión afectaba a la “falsa” muscularis, sólo existía afectación 
linfática en el 1% de los casos respecto al 44% cuando afectaba la porción media o 
profunda de la “verdadera” submucosa. De esto se deduce, que los tumores localizados 
en este espacio, entre submucosa “falsa” y “verdadera”, invaden la lamina propria y 
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deberían ser considerados, desde el punto de vista biológico, como intramucosos, dado 
su comportamiento invasivo. 
 
Fig 2.12. Biopsia mucosa que muestra un EB con DBG además de glándulas atípicas localizadas en la capa superficial 
de la muscularis mucosae. Las glándulas en la parte profunda de la mucosa muestran un epitelio atenuado pero sin otras 
alteraciones histológicas relevantes. Esta situación puede aparecer en algunos pacientes con EB sin que necesariamente 
exista un verdadero adenocarcinoma.  
 
 
 El grado de displasia continúa siendo la piedra angular en la clasificación del 
riesgo de desarrollo de ACE en los pacientes con EB. Su clasificación y estratificación 
está basada en las categorías desarrolladas para pacientes con enfermedad 
inflamatoria intestinal [248] y desde donde se ha extrapolado para ser usada en 
pacientes con EB [249]. El paradigma aceptado hasta el momento es que el grado de 
displasia está asociado directamente con el riesgo de malignización del EB [250], 
basados en la premisa de que los cambios ocurren en un orden secuencial metaplasia-
DBG-DAG-ACE. Sin embargo, esto no siempre ocurre [251-253].  
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2.4.4 Inmunohistoquímica en el Esófago de Barrett 
2.4.4.1 Bases de la inmunohistoquímica 
 
  La inmunohistoquímica (IHQ) es una técnica que ha revolucionado la 
histopatología. El desarrollo de la metodología de anticuerpos marcados con 
fluoresceína (inmunofluorescencia indirecta) realizado por Albert H Coons (Figura 2.12-
A), Hugh Creech, Norman Jones y Ernst Berlinier, en la Universidad de Harvard en 
1941, fue el antecedente del florecimiento de la inmunopatología [254]. El uso de 
anticuerpos marcados con isotiocianato de fluoresceína le permitió a Coons el estudio 
detallado de diversos antígenos, la identificación de proteínas tisulares, la detección de 
complejos inmunitarios, la localización de antígenos virales en células infectadas y de 
antígenos tumorales en diversas neoplasias. A pesar de esta trascendente innovación, 
la técnica de inmunofluorescencia fue, hasta cierto punto, de utilidad limitada en la 
patología quirúrgica diagnóstica, quizá debido a que requiere tejido fresco y un 
microscopio especial (de fluorescencia) que no cuenta con la mejor resolución 
morfológica. Pero sin duda el método creado por Coons y col. sentó las bases de la 
inmunohistoquímica actual. 
 En 1959 Rodney Porter y Gerald Edelman describieron la estructura de las 
inmunoglobulinas, por lo que en 1972 recibieron el premio Nobel de Fisiología o 
Medicina. Su descubrimiento fue posible gracias a que obtuvieron grandes cantidades 
de estas proteínas de pacientes con mieloma de células plasmáticas (mieloma múltiple). 
Las inmunoglobulinas del mieloma, proteínas de Bence-Jones y macroglobulinas 
monoclonales jugaron un papel fundamental en el esclarecimiento de la estructura, 
genética, síntesis y metabolismo de las inmunoglobulinas. Algunos años después, 
Susumu Tonegawa, premio Nobel de Medicina en 1987, describió la diversidad de los 
anticuerpos, demostró la compleja recombinación somática y los mecanismos de 
hipermutación a que están sujetos los linfocitos B en sus mecanismos de producción y 
síntesis de inmunoglobulinas, lo que les permite su selecta especificidad ante la 
  
76 2. INTRODUCCIÓN 
demanda de millones de antígenos potenciales [255]. En el párrafo final de la carta 
publicada el 7 agosto de 1975 en la revista Nature, Kölher y Milstein indicaron que: “It is 
possible to hybridise antibody-producing cells from different origins. Such cells can be 
grown in-vitro in massive cultures to provide specific antibody. Such cultures could be 
valuable for medical and industrial use” [256]. 
 En 1984 Cesar Milstein, Georges JF Köhler y Niels K Jerne recibieron el Premio 
Nobel de Medicina por su aportación para la producción de anticuerpos monoclonales 
[255] (figura 2.12 B, C, D). Estos investigadores pudieron unir dos células y obtener un 
híbrido (hibridoma) que comparten características funcionales de ambas poblaciones 
celulares. Fusionaron un linfocito B del bazo de un ratón inmunizado con eritrocitos de 
oveja (que producía anticuerpos contra un epítope del eritrocito), con células 
plasmáticas de mieloma de un ratón, la célula resultado de esta fusión vivía de forma 
indefinida in vitro. Este híbrido es capaz secretar inmunoglobulinas en contra del 
epítope del eritrocito de oveja, debido a que el hibridoma también había adquirido la 
facultad de secreción de inmunoglobulinas del mieloma y su capacidad para vivir in 
vitro. Así fue como pudieron producir anticuerpos in vitro en contra de un solo 
determinante de una compleja estructura antigénica. Kölher y Milstein demostraron que 
virtualmente es posible fusionar cualquier célula con líneas celulares de mieloma, 
produciendo así cantidades homogéneas ilimitadas de anticuerpos con la especificidad 
de la célula fusionada.  
 
Fig. 2.12. A) Albert H. Coons, B) Cesar Milstein, C) Georges J.F. Köhler, D) Niels K. Jerne. 
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 Actualmente existen numerosas estrategias terapéuticas oncológicas que utilizan 
anticuerpos monoclonales como el anti-CD20 (Rituximab) [257-258], anti- CD117 
(Gleevec) [259], y anti-Her2/neu (Herceptin) [260], determinantes que pueden hacerse 
evidentes en el tejido obtenido por biopsia mediante inmunohistoquímica con 
anticuerpos monoclonales dirigidos contra CD20, CD117 y Her2/neu, respectivamente 
(vide infra) [261]. El uso de anticuerpos monoclonales es parte de la rutina de los 
laboratorio de patología debido a que son de gran utilidad en el diagnóstico de tumores 
metastásicos de primario desconocido, tumores de partes blandas, linfomas y leucemias 
y pueden ayudar a la identificación de algunos agentes infecciosos [262] además, los 
anticuerpos monoclonales pueden ser de utilidad como factores pronósticos y 
predictivos en diversos tumores.  
 Es necesario que el patólogo conozca las características biológicas generales de 
los antígenos utilizados, así como el tejido con el cual reacciona, la localización celular 
donde la inmunorreacción debe encontrarse, y tener en mente las posibles reacciones 
cruzadas inespecíficas de cada anticuerpo. Como ejemplos están las inclusiones 
nucleares de biotina en el endometrio gestacional mal interpretadas como infección por 
herpes virus [263], la expresión aberrante de CD43 y CD5 en algunos linfomas B de 
células pequeñas, la expresión de receptores de estrógenos en adenocarcinomas 
pulmonares [264], la positividad del HMB45 en pecomas [265-267], y la expresión de 
CD117 en tumores desmoides y otros tumores de tejidos blandos [268-270]. 
 Muchas de las discrepancias informadas en la literatura se han atribuido a 
problemas metodológicos y técnicos, primordialmente relacionados con la técnica de 
conservación y procesamiento de los tejidos [271-272]. Por esto es necesario el uso de 
métodos estandarizados para inmunohistoquímica diagnóstica, con un continuo 
programa de calidad, validez independiente y acreditación de laboratorios 
especializados en la materia [273]. 
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2.4.4.1.1 Interpretación y categorización de las inmunorreacciones 
basada en la localización celular 
 
 Es menester informar no sólo si la inmunorreacción es positiva o negativa, sino 
también la distribución citológica y las características de expresión de los antígenos 
empleados. Si no se especifica la localización subcelular (nuclear, membranosa o 
citoplásmica) del inmunorreactante, el informe diagnóstico podría carecer de significado. 
Por ejemplo, en ocasiones el Her2/neu (cerbB2) o el CD99 presentan reacción granular 
citoplásmica que debe considerarse negativa, pues tanto el Her2/neu como el CD 99 
deben interpretarse como positivos, exclusivamente cuando la reacción se encuentra en 
la membrana celular (vide infra). 
 Según el sitio de localización, la inmunomarcación de antígenos celulares puede 
presentarse en la membrana, el núcleo o el citoplasma. Existen antígenos, como el 
amiloide, la fibronectina, la laminina y la colágena tipo IV cuya localización es 
extracelular (Figura 2.13). 
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Figura 2.13. Patrones de localización para diferentes anticuerpos. 
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 Expresión en la membrana celular 
 La coloración de la membrana puede presentarse en diferentes circunstancias 
(Figura 2.14). 
 
Fig 2.14. Inmunomarcación de membrana: CD31 en células plasmáticas reactivas. E-caderina en carcinoma mamario 
ductal infiltrante. CD 177 en el seminoma clásico. CD 138 en el mieloma de células plasmáticas. Distrofina, marcación 
submembranal en músculo esquelético. EMA membrana y acentuación paranuclear en linfoma anaplásico de células 
grandes. CD 15 positivo granular en región paranuclear. CD 30 células de Reed-Sternberg con marcación membranosa y 
paranuclear. 
 
1) Antígenos localizados en la membrana celular 
 Moléculas de adhesión celular como: caderinas, moléculas plaquetarias de 
adhesión endotelial (PECAM), moléculas de adhesión celular neural (N-CAM), 
moléculas de adhesión celular epitelial (Ep-CAM). 
 Proteínas y receptores de la superficie celular o transmembranosas, como el 
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), Her2/neu (c-erbB-2), CD117 (c-kit), 
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CD31, CD34, algunos antígenos leucocitarios (CD20, CD3, CD43, CD138), el 
factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGFR) y la proteína latente de 
membrana del virus de Epstein-Barr (LMP1). 
2) Moléculas con patrón membranoso. Se obtiene este patrón debido a que los 
anticuerpos se unen a proteínas de membrana y con el citoesqueleto subyacente, 
como la β-catenina (en células epiteliales), la distrofina (en células musculares) y la 
espectrina (en eritrocitos). Estas proteínas muestran inmunorreactividad de 
membrana por su localización lineal a lo largo de la interfase membrana-citoplasma 
[261]. Algunos anticuerpos dirigidos contra antígenos de las membranas suelen 
producir marcación perimetral, que puede estar acompañada de acentuación 
citoplásmica para-nuclear (aparato de Golgi) como el CD30, CD15, el LMP-1 y el 
EMA (este último en casos de linfoma anaplásico de células grandes). Esto se debe 
a que el aparato de Golgi es el sitio donde se agregan los carbohidratos a las 
proteínas antes de ser transportadas hacia la superficie celular (Figura 2.14). En 
ocasiones, la marcación es exclusivamente en el aparato de Golgi, cuando la 
densidad de las moléculas en la superficie celular es muy baja para su detección 
inmunohistoquímica, como puede verse con el CD15 (LeuM1), como en algunos 
casos de linfoma de Hodgkin clásico (figura 2); la fascina tiene marcación 
membranosa y citoplásmica [261]. 
 La polarización normal de las células epiteliales hace que algunos antígenos de 
la membrana muestren marcación restringida o predominante en su superficie apical, 
como puede verse con el antígeno de membrana epitelial, el antígeno 
carcinoembrionario, la villina o en las superficies baso-laterales, como cuando se utiliza 
E-caderina, β-catenina, o Ep-cam (figura 3). Este es el patrón de marcación “polarizado” 
de algunos antígenos en células normales y puede reemplazarse por marcación 
perimetral en neoplasias malignas debido a los trastornos en la polaridad celular que 
ocurren en las células neoplásicas  El carcinoma mucinoso es un ejemplo de polaridad 
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alterada. Esta variante de carcinoma mamario mucinoso podría ser una forma de 
carcinoma in situ en donde la mucina, en lugar de ser secretada hacia la superficie 
apical celular, por medio de un mecanismo de “inversión de la polaridad”, produce 
secreción hacia el estroma, lo que conlleva el desprendimiento del epitelio de su 
estroma subyacente. De esta forma, la mucina “invade” el estroma y separa a las 
células de su membrana basal. Lo anterior no sólo explica el excelente pronóstico del 
carcinoma mucinoso de la mama sino, además, el hecho de que casi la mayor parte del 
moco es extracelular.21 En el carcinoma mucinoso la expresión de algunos 
inmunorreactantes, como el antígeno de membrana epitelial y el antígeno 
carcinoembrionario predominan hacia la superficie basal, lo que traduce esta “inversión 
de la polaridad” (Figura 2.15) [274-279] 
 
Fig 2.15. Inmunomarcación con antígeno carcinoembrionario (CEA). A) Carcinoma hepatocelular. Nótese la polarización 
de la inmunorreacción hacia la superficie apical de las células (flechas). B) Carcinoma mucinoso de la glándula mamaria. 
La positividad CEA exhibe acentuación en la parte adluminal (flechas). 
 
 Los siguientes tres ejemplos de inmunorreacción membranosa tienen relevancia 
clínica bajo ciertas circunstancias: 
1) La expresión membranosa del Her-2/neu tiene implicaciones pronosticas. Existe 
correlación directa entre la expresión de HER-2/neu y la resistencia a 
citoxano/metotrexato y tamoxifeno. Con tecnología recombinante se desarrolló 
un anticuerpo monoclonal contra HER-2/neu, conocido como traztuzumab 
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(huMAB HER-2, Herceptin®) que inhibe al HER- 2/neu y, a su vez, bloquea el 
crecimiento de la célula neoplásica. Por inmunohistoquímica utilizando 
HercepTest (DAKO Corporation®), o con cerbB2/CB11 se puede determinar si 
hay expresión de Her2/neu. La interpretación se hace mediante una escala que 
va de 0 a 3 (marcación de membrana) con equivalencia con la sobreexpresión 
génica. Cuando las células tienen menos de 20,000 receptores no muestran 
inmunomarcación (negativo, 0); si tienen cerca de 100,000 receptores muestran 
inmunomarcación parcial, leve o moderada de la membrana con menos de 10% 
de las células con marcación completa en la membrana (positivo, 1+); cuando 
tienen 500,000 receptores muestran inmunomarcación en la membrana en más 
de 10% de las células (positivo, 2+), y si tienen aproximadamente 2’300,000 
receptores muestran inmunomarcación completa de la membrana en más del 
10% de las células (positivo, 3+). Cuando se realiza inmunohistoquímica 
estandarizada en tejidos bien fijados y procesados hay una excelente correlación 
entre el número de genes amplificados y la expresión proteica membranosa 
[280-298]. Otro marcador de membrana con implicaciones pronosticas es el 
factor de crecimiento epidérmico que normalmente se expresa en los estratos 
basal y supra basal de los epitelios escamosos estratificados y se sobreexpresa 
en varios carcinomas, por incremento en el número de copias génicas.23 El anti-
EGFR (Gefitinib ®, Cetuximab®) se utiliza en el tratamiento de carcinomas del 
pulmón, carcinomas de la cabeza y el cuello, y otros tipos de tumores. La 
evaluación inmunohistoquímica del anti-EGFR es membranosa y, de manera 
similar al Her2/neu, existe una forma de evaluar la sobreexpresión del factor de 
crecimiento epidérmico: multiplicando la extensión e intensidad de la positividad 
de la marcación (0,1, 2, 3) [299-313]. 
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2) Los antígenos leucocitarios, que incluyen CD-1, CD-2, CD-3, CD-4, CD-5, CD-7, 
CD-8, CD-19, CD-20, CD-43 y CD-45, CD133, son receptores de la superficie 
celular o ligandos involucrados en el reconocimiento, interacción, adhesión y 
transducción celular de señales o interacción con proteínas solubles-
glicoproteínas y matriz extracelular. La marcación inmunohistoquímica para 
estos antígenos produce un patrón perimetral de membrana debido a la 
distribución uniforme de estos antígenos en la superficie celular. La expresión de 
membrana en los linfocitos neoplásicos puede ser el blanco de anticuerpos 
terapéuticos. El más utilizado en el tratamiento de linfomas de células B y 
linfoma de Hodgkin de predominio linfocítico nodular es el anticuerpo anti-CD-
20/rituximab (Mabthera®). Se han estudiado otros anticuerpos como el 
Blinatumomab®, Polatuzumab® y Bortezomib®, con resultados esperanzadores 
[314-317]. Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino-humano 
que se une específicamente al CD20 y establece funciones para mediar la lisis 
de las células B. Otro anticuerpo del que recientemente puede disponerse es el 
Campath-1H (Alentuzumab®) y los anticuerpos Ofatumumab®, Obinutuzumab®. 
Este anticuerpo está dirigido contra el CD52, que es una proteína que se 
encuentra en la membrana de los linfocitos B, y que se ha utilizado en el 
tratamiento de la leucemia linfocítica crónica [318-325]. 
 
3) El CD117 (c-kit) es una proteína transmembranosa de 145 KDa que funciona 
como receptor de la tirosina cinasa. El gen c-kit se localiza en el cromosoma 4 
(4q11-12) próximo al gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR). El CD117 es un epítopo localizado en el dominio extracelular del 
receptor y es estructuralmente similar a otros receptores con actividad de tirosina 
cinasa, como el receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas 
(PDGFRs), y el factor estimulante de colonias (CSF1R) entre otros. El c-kit, 
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normalmente, se expresa en las células hematopoyéticas progenitoras, células 
cebadas (mastocitos), células germinales, melanocitos y células intersticiales de 
Cajal. La mutación da como resultado la activación constitutiva del c-kit, que 
participa en la patogénesis de los tumores del estroma gastrointestinal y 
representa uno de los mayores criterios diagnósticos para estos tumores. La 
demostración inmunohistoquímica de CD117 no sólo contribuye al diagnóstico 
de los GIST, sino en la selección de los pacientes que pueden beneficiarse con 
el tratamiento con el inhibidor del receptor de tirosina cinasa STI571 (Gleevec 
®). Existen algunos informes de la expresión de CD117 en sarcomas de células 
claras, tumores desmoides intra-abdominales, angiomiolipomas, y otros tumores 
de partes blandas. Por las características biológicas del c-kit, que es un receptor 
transmembranoso, la inmunomarcación debe ser predominantemente de la 
membrana celular o citoplasmática con acentuación de la primera [326-343]. 
 
Expresión nuclear 
 Existen diversos anticuerpos dirigidos contra las proteínas o enzimas nucleares. 
La mayor parte de los antígenos nucleares incluye a proteínas asociadas al ciclo celular, 
proteínas reparadoras de genes, enzimas nucleares, factores de trascripción, productos 
de genes supresores tumorales, receptores de hormonas esteroides, proteínas 
ligadoras de calcio, y algunas proteínas virales nucleares (cuadro 1 y figura 4). La 
decoración nuclear puede ser homogénea granular, como: TdT, bcl-6, p63 y los 
receptores de estrógenos, progesterona y andrógenos; con patrón moteado, como lo 
expresa del antígeno nuclear latente del Herpes virus humano 8, o granular fino con 
acentuación nucleolar como el Ki-67 (MIB-1), telomerasa, nucleofosmina o transductin-
like enhancer of split 1 TLE-1 (Figura 2.16). El WT1, por sus siglas en inglés [resultado 
de la translocación recíproca t (11;22) (p13;q11) o (p13;q12)], es un marcador nuclear 
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que se encuentra en el tumor de Wilms, tumor desmoplásico intra-abdominal y tumores 
serosos del ovario; sin embargo, en algunos otros tumores puede haber positividad 
citoplásmica [344-355]. 
 
Fig 2.16. Inmunomarcación nuclear. TdT en un linfoma linfoblástico, TLE1 en sarcoma sinovial, p63 células mioepiteliales 
de la glándula mamaria. Receptores de estrógenos en carcinoma mamario ductal, WT1 en tumor seroso de ovario, Ki67 
en linfoma B difuso de células grandes. 
 
 El Pax-5 y Oct2 son marcadores de expresión nuclear intensa en linfocitos B y 
contribuyen al diagnóstico de linfoma de Hodgkin clásico y al de predominio linfocítico. 
La familia de transcriptores nucleares Pax está compuesta por nueve miembros que 
funcionan durante la embriogénesis y regulan la diferenciación celular. El Pax 5 
(localizado en el cromosoma 9p13) codifica a una proteína de línea específica de 
linfocitos B (B-cell specific activator protein/BSAP) que se expresa en células 
precursoras B (pro-B y pre-B) y linfocitos maduros. La expresión débil granular nuclear 
en las células de Reed-Sternberg es de utilidad en el diagnóstico inmunohistoquímico 
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del linfoma de Hodgkin clásico. El Oct2 es un factor de trascripción nuclear de células B 
que se une específicamente al octámero (5’ATTGCAT- 3’) y regula la activación de la 
expresión génica de inmunoglobulinas en conjunto con la coactivación de BOB-1. El 
Oct2 se expresa en la mayor parte de los núcleos de los linfocitos B y en casi todos los 
linfomas B. El Oct2 es positivo en los núcleos de las células L y H (en palomita de maíz) 
del linfoma de Hodgkin con predominio linfocítico nodular y es negativo hasta en 75% 
de las células de Reed-Sternberg del linfoma de Hodgkin clásico (Figura 2.17). 
 En algunos anticuerpos la marcación nuclear puede estar acompañada de 
positividad citoplasmática variable, quizá relacionada con la difusión de moléculas o 
localización parcial de las moléculas en el citoplasma, como la proteína S-100, la 
calretinina, y el Alk-1 (este último en algunas circunstancias produce marcación 




Fig 2.17. Inmunomarcación con Oct-2. A) Linfoma de Hodgkin de predominio linfocítico nodular. Inmunomarcación 
nuclear en células L y H. B) Linfoma de Hodgkin clásico (esclerosis nodular). Nótese que la célula de Reed-Stermberg 
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 Expresión citoplasmática 
 
 El citoplasma contiene diversos orgánulos y una red de estructuras que forman 
el citoesqueleto (microfilamentos, filamentos intermedios y microtúbulos) responsable 
de la forma, rigidez, transporte intracelular y de la movilidad celular. Los antígenos 
citoplasmáticos muestran tres patrones de tinción: a) granular, b) difuso, y c) fibrilar. 
a) Patrón citoplásmico granular. 
La decoración citoplásmica granular identifica los antígenos que se localizan en 
los orgánulos, como: anticuerpos anti-mitocondriales, enzimas y proteínas 
lisozomales (CD68), gránulos citoplásmicos de los mastocitos (triptasa, CD117), 
gránulos citotóxicos (CD56, Tia-1), gránulos secretores neuroendocrinos 
(cromogranina, sinaptofisina, PGP 9.5), hormonas (prolactina, ACTH, hormona 
del crecimiento) y algunos microorganismos (Figura 2.18). La marcación puede 
parecer homogénea cuando la célula está “empaquetada” por dichos orgánulos 
o gránulos, pero en la observación detallada se podrán identificar gránulos en 
una proporción del citoplasma celular. Los gránulos citoplasmáticos pueden 
tener polarización celular particular, como los gránulos de las células 
neuroendocrinas del aparato gastrointestinal que se concentran en la base de la 
célula, que es el polo donde son vertidos hacia los vasos sanguíneos del 
estroma. Los gránulos de secreción exocrina o apócrina se localizan, 
predominantemente, por debajo del polo apical de las células (localización 
luminal).  
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Fig 2.18. Inmunomarcación citoplásmica. A) Tumor de Warthin H y E. Antimitocondrias en el mismo tumor de 
Warthin de la figura A y en un caso de carcinoma mamario oncocítico. CD68 en macrófagos, prolactina en 
hipófisis normal, triptasa en mastocitoma cutáneo, Tia-1 en linfoma T/NK. 
 
b) Patrón citoplásmico fibrilar. 
El esqueleto celular está compuesto por filamentos: pequeños (actina), grandes 
(microtúbulos) e intermedios (citoqueratina, vimentina, desmina, proteína fibrilar 
ácida glial, neurofilamentos, nestina, periferina, internexina y lamininas 
nucleares). Las fibras del citoesqueleto forman una malla que se extiende desde 
la membrana nuclear hasta la membrana celular, por lo que la inmunomarcación 
de estas proteínas exhibe de forma característica un patrón fibrilar, 
frecuentemente con acentuación submembranosa debido al “revestimiento” 
laminar que estas fibras tienen por debajo de la membrana celular y simulan el 
patrón de marcación de membrana. Con diversos anticuerpos en los carcinomas 
de células pequeñas (queratinas), carcinomas de células de Merkel (CK 20, 
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cromogranina A), tumor desmoplásico de células pequeñas (desmina) y tumores 
rabdoides malignos (queratina/vimetina) puede apreciarse acentuación en la 
decoración en la región perinuclear (punto paranuclear) debido a la existencia de 




Fig 2.19. Inmunomarcación citoplásmica. Arriba izquierda y arriba derecha, neurofilamentos y queratina 20 en tumor de 
células de Merkel, nótese la acentuación paranuclear (punto paranuclear). Abajo izquierda pared muscular de intestino 
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c)  Patrón citoplasmático. 
Los antígenos que producen un patrón de marcación citoplasmático incluyen: 
proteínas del citoplasma o vesículas grandes, como: hemoglobina, albúmina, 
mioglobina, tiroglobulina, enolasa neurona específica, inmunoglobulinas, CD3, 
CD79a, bcl-2 y algunas proteínas virales, como el HBsAg, que produce un 
patrón homogéneo de tinción, casi siempre paranuclear. La positividad para 
estas moléculas puede, algunas veces, mostrar un patrón granular. Las 
inmunoglobulinas, CD3, CD79a, y bcl-2 tienen marcación citoplásmica con 
acentuación alrededor de la membrana nuclear [269-373]. Existen casos raros 
de linfomas B de células grandes con abundante matriz fibrilar que mediante el 
uso de CD20 exhibe inmunorreacción positiva con patrón de marcación 
citoplásmica “estriada”, lo que indica que el material está formado por membrana 
celular con procesos celulares interdigitantes (Figura 2.20) [374-378]. 
 
 
Fig 2.20. Linfoma no Hodgkin difuso de células grandes con matriz fibrilar y formación de pseudo-rosetas. Izquierda H&E, 
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2.4.4.1.2 Expresión inmunohistoquímica como reflejo de eventos 
moleculares 
 
 La expresión inmunohistoquímica de algunos antígenos es el resultado de 
productos de expresión genética secundarios a traslocaciones específicas (Figura 2.21). 
Como referencia se citan tres ejemplos. 
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1) ALK 
La expresión de ALK (Anaplastic lymophoma kinase) en los linfomas anaplásicos 
de células grandes (LACG) refleja la translocación t (2;5)(p23;q35), que se 
encuentra hasta en 70% de estos linfomas. El gen de la cinasa del linfoma 
anaplásico (ALK) codifica una tirosina cinasa transmembranosa, que pertenece a 
la super familia de receptores de insulina y se localiza en el cromosoma 2p23. 
En los linfomas anaplásicos de células grandes con la translocación clásica 
t(2;5)(p23;35), el gen ALK se fusiona con el gen de nucleofosfamina (NPM) que 
se localiza en el cromosoma 5 y codifica una proteína nuclear [344]. Esta fusión 
de genes resulta en la producción de una proteína quimérica con el extremo 
amino terminal de nucleofosfamina unido al dominio citoplásmico del gen de la 
cinasa del linfoma anaplásico. Esto lleva a la activación de la tirosinacinasa que 
quizá juegue un papel fundamental en la génesis de los LACG [379-387]. La 
localización inmunohistoquímica subcelular de ALK puede correlacionarse con el 
patrón de translocación. En los LACG con t(2;5) (NPM-ALK) la expresión de ALK 
coexiste tanto en el núcleo como en el citoplasma. La marcación granular 
citoplásmica se relaciona con la t (2;22) (translocación entre el gen de la 
clathrina-CLTCL y el gen ALK), y la marcación de membrana y citoplasma indica 
t(1;2) (translocación entre el gen de la tropomiosina- TPM3 y el gen ALK) [388-
400]. La positividad inmunohistoquímica para ALK representa un punto esencial 
en el diagnóstico de los LACG (Figura 2.22).  
La expresión del ALK puede identificar un subtipo de LACG que, 
predominantemente, ocurre en pacientes jóvenes, con buena respuesta a la 
quimioterapia y pronóstico favorable. Por excepción, algunos linfomas difusos de 
células grandes B pueden expresar ALK. Estos casos presentan, 
predominantemente, morfología inmunoblástica-plasmoblástica y pueden tener 
crecimiento sinusoidal. El patrón de inmunomarcación también se correlaciona 
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bien con el gen translocado, que es citoplasmático granular cuando es CLTCL 
(Clathrina), y nuclear-citoplasmático cuando es NPM [388-400].  La expresión del 
ALK no es exclusiva de los LACG, puede encontrase en otros tumores, como los 
inflamatorios miofibroblásticos (en donde se ha identificado la translocación del 
gen ALK), en el rabdomiosarcoma alveolar, el mesenquimoma maligno, los 
liposarcomas pleomórficos y mixoides, el sarcoma de Ewing/tumor 
neuroectodérmico primitivo, el sarcoma fibromixoide de bajo grado, el 
osteosarcoma extraesquelético, los schwannomas, los lipomas y en el mieloma 
de células plasmáticas (Figura 2.22) [401-411]. 
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2) BCL-2  
El Bcl-2 (B-cell lymphoma-2), descrito en 1984 por Tsujimoto y col (con la 
participación de Peter C. Nowell, quien describió el cromosoma Filadelfia) fue la 
primera proteína que se relacionó con traslocaciones y que se identificó en 
linfomas (linfoma folicular) [412]. El Bcl-2 es una proteína que se localiza en la 
membrana interna mitocondrial (y en menor proporción en la membrana nuclear 
y el retículo endoplásmico) que juega un papel fundamental en la protección 
celular contra la apoptosis [413-418]. El Bcl-2 suele encontrarse en el citoplasma 
de los linfocitos B de la zona del manto, en algunas células del centro germinal y 
en algunos linfocitos T. En la translocación t(14;18) identificada en los linfomas 
foliculares se yuxtapone el gen que codifica para la proteína Bcl-2 del 
cromosoma 18 con el gen de cadena pesada de inmunoglobulina del 
cromosoma 14, e induce la sobreexpresión de Bcl-2. Esta translocación sucede 
en 75 a 90% de los linfomas foliculares y puede hacerse evidente por medio de 
inmunomarcación con anti-Bcl-2. Esto se observa en un porcentaje mayor de 
casos de linfomas foliculares grado I, comparados con los de grado III. Debido a 
que los centros germinales reactivos no son positivos al Bcl-2, la 
inmunomarcación con este anticuerpo ha sido de gran utilidad en el diagnóstico 
diferencial entre hiperplasias y linfomas foliculares. No obstante, la expresión de 
Bcl-2 no es específica de linfomas foliculares ni indica necesariamente un origen 
folicular, ya que puede existir en otros procesos linfoproliferativos, aunque en 
ellos la sobre-expresión de la proteína no se vincula con la translocación (14;18). 
Debido a que algunas células T son positivas al Bcl-2 en los folículos 
neoplásicos, es necesario realizar marcadores complementarios para células B y 
T para evidenciar qué células son las reactivas al Bcl-2 en dichas neoplasias. El 
Bcl-2 es de utilidad en el diagnóstico diferencial entre linfomas difusos de células 
grandes con inmunofenotipo B y el linfoma de Burkitt. El linfoma de Burkitt es 
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negativo al Bcl-2 mientras que el linfoma difuso puede expresar Bcl-2 hasta en 
30% de los casos [419-426]. 
 
3) BCL-10. 
El Bcl-10 es una proteína adaptadora, con una unión a caspasa (caspase 
recriutment domain/ CARD) que promueve la apoptosis y activa la pro-caspasa 9 
y NF-kB, descrita por primera vez en los linfomas B tipo MALT. Lo normal es que 
Bcl-10 se exprese en el citoplasma de linfocitos B localizados en centros 
germinales y en la zona marginal. La expresión nuclear de BCL-10 se manifiesta 
en un grupo de linfomas B de la zona marginal, extraganglionar (linfomas MALT) 
con translocación t(1;14)(p22;q32) o t(11;18)(q21;q21). Puede haber 
inmunomarcación citoplásmica en casos de LZM con t(14;18) que afectan el gen 
MART1.57,58 Los casos de LZM con marcación nuclear positiva tienen menor 
edad de presentación (51.4), mayor predominio del sexo masculino (19/14) y 
predilección por la localización pulmonar y del aparato digestivo, comparados 
con los casos con solo marcación citoplasmática (como en los linfomas MALT 
tiroideos). En los casos originados en el aparato digestivo existe correlación 
entre el porcentaje de tumores Bcl-10 positivos y el grado de invasión de la 
neoplasia. Fueron positivos al Bcl-10 36.4% de los tumores confinados a la 
mucosa y en 100 % de los casos de los tumores con extensión mas allá de la 
serosa. Además de su reconocida expresión en linfomas B tipo MALT, la 
expresión de Bcl-10 puede presentarse en algunos casos de linfomas 
linfoplasmocíticos (macroglobulinemia de Waldenstrom, 55%), todos con 
positividad nuclear. En general, este último grupo de linfomas muestra mayor 
índice de afección de la médula ósea, pero no existe correlación entre la 
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positividad al anticuerpo y las concentraciones séricas de paraproteína IgM de 
cadenas ligeras o variables clínicas [427-436]. 
 
2.4.4.1.3 Antígenos extracelulares 
 
a) Osteocalcina 
 Existen diversas proteínas que intervienen en el proceso de mineralización, que 
al identificarlas mediante inmunohistoquímica son de importancia diagnóstica en los 
tumores óseos. La osteocalcina es una de las principales proteínas intraóseas, de 
función poco precisa, que predominantemente se localiza en el citoplasma de los 
osteoblastos. Es una molécula de peso aproximado de 5.8 KDa compuesta por 49 
aminoácidos que incluyen tres residuos ácido gamma- carboxilglutámico (gla). Después 
de su producción por los osteoblastos, la osteocalcina se incorpora a la matriz ósea y 
una fracción se libera a la circulación y puede medirse como parámetro bioquímico del 
metabolismo óseo. La osteocalcina se sobreexpresa en presencia de análogos de la 
vitamina D, como la 1,25dihidroxivitamina D2 y la 24-epi-1,25dihidroxivitamina D2, en el 
paso final de la diferenciación osteoblástica y en la formación de osteoide. Está 
demostrado que algunos fibroblastos pueden expresar epítopes que pueden producir 
reacciones cruzadas cuando se utilizan anticuerpos policlonales anti-osteocalcina, por lo 
que para un diagnóstico específico se requieren anticuerpos monoclonales con 
reconocimiento selectivo de péptidos. En la detección de tumores formadores de hueso, 
la osteocalcina tiene 70% de sensibilidad y 100% de especificidad, comparada con 90% 
de sensibilidad y 50% de especificidad informada con la osteonectina. Además, hay que 
considerar que la osteonectina puede ser positiva en el tumor de células gigantes, el 
condroblastoma, en células endoteliales y fibroblastos, por lo cual debe tenerse 
precaución en su interpretación [437-442]. 
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b) Colágena tipo IV y laminina 
 La colágena tipo IV es el principal componente estructural de la membrana 
basal. Los genes que codifican para la molécula de la colágena IV se localizan en el 
cromosoma13q. La colágena IV difiere de los otros tipos de colágena en su secuencia 
de aminoácidos, pues no forma fibras y su estructura helicoidal se interrumpe. La 
laminina y la enactina-nidogen son otros de los componentes de la membrana basal que 
se une a los glucosaminoglicanos: actúan como puente para la unión de la colágena 
tipo IV de la membrana basal con la matriz adyacente. Además, la colágena IV forma el 
sustrato para el crecimiento de algunas células endoteliales, musculares y de nervios 
periféricos y participa en la interacción intercelular. Quizá la alteración estructural de la 
colágena IV contribuya a diversas alteraciones en la morfología celular [443-451]. 
 Los anticuerpos contra colágena IV son útiles para evaluar la integridad de las 
membranas en células normales, así como la ausencia de ésta en carcinomas. La 
adenosis esclerosante y la microglandular de la glándula mamaria tienen una 
membrana basal bien desarrollada que puede ser resaltada por medio de 
inmunomarcación con colágena IV. Lo anterior y la existencia de células mioepiteliales 
evidenciadas por medio de la actina (p63 o CD10) favorecen el proceso reactivo sobre 
un carcinoma. Para distinguir la pseudoinvasión provocada por cortes tangenciales en 
un pólipo adenomatoso de un verdadero adenocarcinoma infiltrante puede utilizarse 
colágena IV (vide infra). Un ejemplo de la utilidad de la colágena IV en sarcomas es el 
diagnóstico diferencial histológico entre histiocitoma fibroso maligno, fibrosarcoma y 
tumor maligno de vaina nerviosa periférica. La existencia de colágena IV o laminina 
favorece el tumor maligno de vaina nerviosa periférica, cuando la P-S100 y el CD57 
(marcadores de tumor maligno de vaina nerviosa periférica) son negativos [452-457]. 
 Con E-caderina y colágena tipo IV es posible evaluar el estado de las uniones 
intercelulares junto con la membrana basal. En el adenocarcinoma estos anticuerpos 
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muestran marcación discontinua en 65% con E-caderina y 96% con colágena IV. Las 
glándulas en focos de pseudoinvasión muestran expresión membranosa intensa, difusa 
y continua con E-caderina y continua y bien delimitada en la membrana basal con 
colágena tipo IV [458-460]. 
 
c) Amiloide 
 El término amiloide (amylum) lo acuñó en 1838 el botánico Matthias Schleiden 
para describir la apariencia del almidón en las plantas. En 1854 Rudolf Virchow empleó 
el término para designar a los cuerpos amiláceos del sistema nervioso debido a su 
reacción con tinciones de yodo. Virchow estaba convencido que los cuerpos amiláceos 
cerebrales podían considerarse idénticos al almidón de las plantas y aplicaba el término 
amiloide para las enfermedades llamadas “degeneración lardácea” o “ceroide de 
órganos”, como el hígado o el bazo [461]. 
 La existencia de amiloide define un grupo de enfermedades con etiopatogenia 
diversa, cuyas características sobresalientes son: el depósito tisular de material 
proteináceo acelular, amorfo, eosinófilo y que muestra birrefringencia color verde-
manzana con luz polarizada con la tinción de rojo Congo.67 El amiloide corresponde a 
diversos grupos de proteínas fibrilares no ramificadas que, por difracción de rayos X, 
orientan perpendicularmente al eje de la fibra a las cadenas de amiloide, en una especie 
de patrón de “plegamiento beta” (b fibrilosis).  
 Un elemento más de ayuda para la identificación del material amorfo eosinófilo 
sospechoso como amiloide es la presencia de una molécula pentagonal de 25 KDa, 
llamada componente amiloide P, que es parte de todos los tipos de amiloide.69,70 
Existen anticuerpos comerciales dirigidos en contra del componente P. En un estudio de 
169 biopsias con amiloidosis, todas fueron positivas para el componente P.67 
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 Después de que se determina que el material amorfo es amiloide, el siguiente 
paso es la caracterización de la proteína amiloidogénica, pues el tratamiento médico es 
diferente, dependiendo de la causa subyacente a la producción de amiloide. Hasta el 
momento se han identificado más de 20 diferentes tipos de sustancias generadoras de 
amiloide. Los tipos más frecuentes de amiloidosis son los provocadas por: a)cadenas 
ligeras de inmunoglobulinas (AL/45%/ amiloidosis primaria), b) el amiloide AA 
(amiloidosis reactiva/AA-19%) y c) por transtiretina (ATTR-12%/ amiloide senil). Algunos 
otros tipos de substancias amiloidogénicas poco frecuentes son la β2-microglobulina, 
calcitonina, fibrinógeno, apolipoproteína AI, lisozima, queratoepitelina y lactoferrina. 
 Para la caracterización de AL se utilizan anticuerpos contra las cadenas ligeras 
kappa y lambda de las inmunoglobulinas. El material casi siempre es positivo a uno de 
los dos inmunorreactantes. Desafortunadamente el AL deriva de las porciones variables 
de las cadenas ligeras κ o λ por lo cual cada paciente poseerá un tipo único de amiloide 
L, lo que disminuye las posibilidades de que un solo anticuerpo sea capaz de detectar 
todas las variantes. Aunado a esto, las proteínas amiloides, especialmente el tipo L, 
pueden precipitar otras proteínas séricas y provocar inmunomarcación positiva con más 
de un anticuerpo. Una dificultad más estriba en la coexistencia de dos o más proteínas 
amiloides en el mismo paciente (AL+Aβ2M, AL+ATTR, AA+Aβ2M). Por lo tanto, es 
importante identificar si existe restricción de cadenas ligeras en las células plasmáticas 







101 2. INTRODUCCIÓN 
2.4.4.1.4 Consideraciones técnicas 
 
Factores que influyen en la inmunomarcación 
 En la evaluación de las inmunomarcaciones son importantes dos elementos: 1) 
el factor preanalítico (intrínseco) y 2) el factor analítico (extrínseco) [482-486]. 
a. El factor pre-analítico se refiere a las características del tejido y su preservación 
antigénica. La conservación adecuada de las características antigénicas del 
tejido depende del tipo de fijador empleado, de la fijación adecuada, y del tiempo 
de la fijación. El formol buffer al 10% es el fijador más utilizado. El pH del formol 
tiene influencia directa en la conservación antigénica del tejido y la variación de 
este puede alterar la estructura proteica de los epítopes. Algunos procedimientos 
técnicos, como el sobrecalentamiento del tejido, la descalcificación y la 
congelación, también pueden afectar la preservación antigénica. 
b. Los factores analíticos (extrínsecos) son los elementos externos al tejido que 
pueden controlarse en el laboratorio de inmunohistoquímica e incluyen: el tipo de 
anticuerpo utilizado, la sensibilidad y dilución, el sistema de detección, los 
cromógenos empleados, el método de recuperación utilizado y la interpretación 
de la reacción por el patólogo. 
 
Falsos positivos por biotina endógena 
 La biotina es una proteína que actúa como cofactor en la reacción de 
descarboxilación, es parte del complejo de la vitamina B, y se encuentra en células ricas 
en mitocondrias, como en las células de los túbulos contorneados proximales del riñón, 
los hepatocitos, las células apócrinas y las células de Hürthle de la tiroides. Durante la 
recuperación antigénica inducida por el calor (Heat induced antigen retrieval/ HIAR) 
puede incrementarse la actividad de la biotina endógena y la actividad tipo biotina 
  
102 2. INTRODUCCIÓN 
(actividad de unión a avidina) y producir marcaciones falsas positivas cuando se utiliza 
un sistema de detección inmunohistoquímico tipo avidina-biotina. Estos falsos positivos 
se presentan, sobre todo, con algunos anticuerpos, como es el caso de la inhibina en 
carcinomas hepatocelulares, del virus herpes simple en endometrio gestacional, y del 
citomegalovirus cuando se utiliza hibridación in situ. La tinción de biotina se localiza con 
más frecuencia en el citoplasma, casi siempre con patrón granular o moteado. La 
biotina también puede localizarse en el núcleo, como puede verse en el endometrio 
gestacional, en las “mórulas” del carcinoma de endometrio, en el blastoma pulmonar, en 
la variante cribiforme del carcinoma papilar de tiroides, en el pancreatoblastoma y en los 
adenomas colónicos. Estas falsas positivas secundarias a la actividad de biotina 
endógena pueden sospecharse cuando la localización y el patrón subcelular de un 
anticuerpo dado no es el esperado, como el patrón idéntico de marcación visto con 
múltiples anticuerpos dirigidos contra diferentes antígenos, particularmente si la tinción 
es débil. La forma de solucionar esta marcación de biotina endógena es con la 
inmunomarcación con un bloqueo avidina-biotina o un sistema de detección alternativo 
que no incluya avidina-biotina, como el sistema de detección de polímeros o 
peroxidasa-antiperoxidasa. Sin embargo, estos sistemas de detección no están 
totalmente libres de tinciones inespecíficas. Un ejemplo relativamente común es 
observar la tinción citoplasmática difusa débil en las células del músculo liso usando el 
sistema de detección de polímeros (EnVision/Dako®); además, algunos anticuerpos por 
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2.4.4.2 Papel de la Inmunohistoquímica en el Esófago de Barrett 
 
 Con los recientes avances en el campo de la biología molecular, los 
investigadores se han dado a la tarea de caracterizar aquellos eventos decisivos que 
ocurren durante la transformación metaplasia-displasia-carcinoma. El uso de estos 
biomarcadores podría aportar una herramienta simple, reproducible y certera en la 
valoración de la progresión neoplásica. A medida que las células del EB progresan a 
displasia, adquieren alteraciones genéticas secuenciales que las acercan gradualmente 
hacia una transformación cancerígena. Los cambios moleculares responsables de esta 
transformación no se conocen en su totalidad. Se han propuesto seis factores 
fisiológicos decisivos que las células deben adquirir en su evolución hacia el cáncer 
(Figura 2.23). Estos eventos decisivos incluyen la habilidad para proliferar sin necesidad 
de estimulación exógena, para resistir las señales de inhibición celular, para evadir los 
mecanismos de muerte celular programada o apoptosis, para resistir la senescencia 
celular, el desarrollo de factores de angiogénesis y la capacidad para invadir y 
metastatizar [510]. 
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Fig 2.23. Señales moleculares en la transformación carcinomatosa del esófago de Barrett. 
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 Recientes investigaciones han destacado el importante papel de diversos 
biomarcadores de crecimiento tumoral en el diagnóstico y seguimiento de diversos tipos 
de tumores gastrointestinales, incluido el ACE en el EB, sin embargo, en el momento 
actual, el gold standard para valorar el riesgo de progresión y malignización en el EB, 
sigue siendo su estratificación histopatológica. Sin embargo, esta valoración presenta 
una gran variabilidad inter-observador (kappa 0.18-0.35) [511], y marcada tendencia 
hacia la sobreestimación de los hallazgos observados [512], lo cual puede explicar la 
gran diferencia en cuanto a predicción del riesgo de malignización se refiere y que va 
desde el 0.6% hasta el 13.4% [513-515]. Por este motivo, diferentes técnicas 




 El gen p53 se localiza en el cromosoma 17p13. El gen p53 codifica un factor de 
transcripción, la proteína p53, que fue descubierta a fines de los años 70 y participa en 
el control del ciclo celular, en la síntesis y reparación del ADN y en la apoptosis al 
activar la p21 en la fase G1/S del ciclo celular. El producto del gen p53 es un regulador 
del crecimiento y la proliferación celular; en su forma libre (wild type) la proteína p53 
suprime el crecimiento celular, mientras que en la proteína mutada actúa como 
oncogén. El contexto celular, la interacción con otras proteínas celulares y oncovirales y 
los cambios en la conformación física del p53, son los responsables de la modulación 
de las funciones de p53 [516-518]. Las mutaciones del gen p53 usualmente tienen 
como resultado la acumulación de la proteína p53 y de esta manera el producto del gen 
puede ser detectado por métodos inmunohistoquímicos. Se asume que la p53 está 
dañada en las áreas que resultan positivas a esta técnica. En el EB, la función de esta 
proteína se ve alterada por mutaciones o por perdida de la heterocigosis. La 
acumulación de la proteína p53 puede ser detectada en una variedad de tumores como 
carcinoma de mama, pulmón, testículo, estómago, tumores de tejidos blandos y 
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melanomas. La positividad del p53 ha sido asociada al pronóstico en cáncer colorrectal 
y de mama entre otros; con el desarrollo de metástasis en cáncer de pulmón y con la 
disminución de la sobrevida en pacientes con carcinoma de mama, colon, estómago y 
pulmón [519-521]. Numerosos trabajos describen la acumulación de la proteína p53 en 
lesiones displásicas de esófago sugiriendo que esta alteración podría tener un rol en la 
carcinogénesis esofágica. Esta acumulación ocurre a nivel nuclear y se hace más 
evidente a medida que aumenta el grado de lesión. Las mutaciones habitualmente 
ocurren en los puentes que unen las cadenas de ADN y pueden conducir a cambios que 
eviten su síntesis en los tejidos o que sean removidos del tejido por el propio organismo.  
 La frecuencia de positividad del p53 en esófago de Barrett y adenocarcinomas 
varía según los autores, entre el 30 y 80%, según el grado de displasia y entre 44 y 90% 
en adenocarcinomas [522-525]. Las mutaciones de la p53 ocurren raramente en el EB 
sin displasia (aunque pueden ocurrir si la zona de EB sin displasia estudiada coexiste 
con un cáncer esofágico en alguna otra localización), sin embargo, pueden ocurrir hasta 
en el 70% de los casos de ACE [526-528], esto hace pensar que las mutaciones de esta 
proteína ocurren en fases tardías de su malignización; la pérdida de la heterocigosis en 
la TP53 puede afectar grandes áreas tisulares a través de la expansión clonal [529]. 
 Nos referimos a una tinción p53 positiva cuando existe un incremento de su 
presencia o una ausencia total de la misma, su sola presencia, al formar parte de la 
estructura tisular normal, no puede considerarse patológica. De esta forma se deduce 
que, al formar parte de la estructura tisular normal, la carencia de la misma es por sí 
mismo anormal y debe considerarse patológico (Figura 2.24). Por definición, si las 
mutaciones resultantes conducen a una anulación p53 (a diferencia de las mutaciones 
puntuales que conducen a anulación parcial de la síntesis de la proteína y, por tanto, 
tendremos una tinción positiva pero no aumentada), observaremos una ausencia 
completa de la misma, situación que se ha relacionado con la presencia de displasia 
[530]. 
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Fig 2.24. Inmunohistoquímica del p53 en el EB. a) Patrón normal, b) Sobreexpresión de p53, c) Ausencia de expresión 
de p53. 
 
 La inmunohistoquímica de la p53 es una técnica útil, que aporta información 
clínicamente relevante viniendo a complementar el estudio histopatológico convencional 
[531]. Puede ser particularmente útil a la hora de disminuir el sesgo inter-observador en 
la interpretación de la displasia [532]. Las guías clínicas actuales recomiendan el 
estudio de la p53 en todos los casos de displasia, como añadido a las técnicas 
convencionales,  a fin de lograr una evaluación objetiva histopatológica más fácilmente 
reproducible. También es una herramienta útil a la hora de valorar el riesgo de 
progresión. Según diferentes estudios, un resultado patológico puede indicar un 
incremento del riesgo de progresión del EB (OR 3-8) [534-534]; si la positividad de la 
técnica se combina con otros marcadores de progresión (por ejemplo, una DBG 
observada por tres anatomopatólogos digestivos) el riesgo verdadero de progresión 
sería realmente significativo [535]. Estos hallazgos confirman las observaciones 
realizadas por diferentes autores [536-538]. 
2.4.4.2.2 α-metilacil-coenzima A racemasa (AMCAR/P504S) 
 
 La α-metilacil-coenzima A racemasa (AMCAR/P504S), pertenece a la familia de 
la caiB/baiF coA-transferasa. Localizada en el peroxisoma y la mitocondria es una 
enzima involucrada en la oxidación de los ácidos grados de cadena larga. Más 
específicamente, P504S cataliza la conversión del pristanoil-CoA y C27-ácido biliar-
CoAs a su (S)-estereoisómero que entonces puede ser degradado por oxidación del 
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peroxisoma B [539-540]. Las mutaciones en el gen que codifica la P504S pueden 
derivar en deficiencia de la AMCAR, una enfermedad caracterizada por el incremento 
progresivo del ácido pristánico y que condiciona una neuropatía sensorial y motora de 
aparición en la edad adulta. Esta enfermedad puede acompañarse además de un 
defecto congénito en la síntesis de ácidos biliares tipo 4 (CBAS4 por sus siglas en 
inglés), una enfermedad caracterizada por colestasis intrahepática, ausencia de ácido 
cólico en la bilis, ictericia neonatal y ausencia de conductos biliares. Hasta la fecha ha 
sido utilizada, principalmente, como marcador de cáncer prostático [541-560]. La 
expresión de AMCAR, sin embargo, no se limita a la próstata. Investigadores del 
Proyecto Anatómico Genético del Cáncer del Instituto Nacional del Cáncer de los 
Estados Unidos, usando Señalización de Expresiones Secuenciales (ESTs por sus 
siglas en inglés) y  Análisis Secuenciales de Expresión Genética (SAGE), encontraron 
niveles variables de expresión de AMCAR en diferentes tejidos sanos (sistema nervioso, 
colon, riñón, mama, ovario piel, páncreas, elementos celulares sanguíneos y tumores de 
pared abdominal tipo adenocarcinoma de uraco) [561]. La sobreexpresión de la proteína 
AMCAR se encontró presente en varios tipos de cáncer tales como colo-recto, próstata, 
ovario, mama, vejiga, pulmón, carcinoma de células renales, linfoma y melanoma [562-
574]. También se encuentra presente en los adenomas de colon y adenocarcinomas 
pero no en epitelio colónico normal lo que sugiere podría tener un importante papel en 
el desarrollo de tumores gastrointestinales (Figura 2.25) [575]. 
 En lo que respecta a su uso en la valoración de la displasia y ACE en pacientes 
con EB, existen estudios que le confieren una sensibilidad entre el 60-95% para la DAG 
y del 67-96% para el ACE (Figura 2.26).  Estos estudios mostraron una variación muy 
importante de sus resultados en la valoración del la DBG, con valores que van desde el 
11% hasta el 93% de las muestras estudiadas. Estos resultados, tan diferentes entre sí 
a la hora de valorar la DBG, podrían explicarse por diferentes factores; el primero, la 
heterogeneidad en cuanto a los criterios de DBG se refiere, en segundo término, 
conclusiones tomadas en base a tamaños muestrales reducidos pero también es 
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posible que las diferencias en la interpretación de los resultados de la 
inmunohistoquímica puedan tener un papel muy importante.  
 En lo que respecta a la valoración de la ausencia/presencia de displasia, los 
estudios con los que contamos hasta el momento son bastante heterogéneos; tiende a 
ser positiva, aunque de forma leve, en tejido sin cambios displásicos, de hecho, algunos 
autores han encontrado positividad en esta técnica hasta en el 83% de las muestras con 
EB sin displasia [576-581] Debido a esto, el estudio de la α-metilacil-coenzima A 
racemasa (AMCAR/P504S) mediante técnicas de inmunohistoquímica, no puede ser 
utilizada de forma aislada en el diagnostico de displasia ni mucho menos, en la 
valoración del la progresión y malignización del EB. 
 
Fig 2.25. Inmunohistoquímica de AMCAR/P504S en diferentes neoplasias. A, Cáncer de próstata. B, Cáncer de colon. C, 
Cáncer de pulmón. D, Carcinoma de endometrio. 
 
  
110 2. INTRODUCCIÓN 
 
 
Fig 2.26. Tinciones de hematoxilina-eosina y AMCAR/P504S en A) EB sin displasia ni expresión de AMCAR, B) EB con 
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2.4.4.2.3 CD 133  
 
 El CD 133 (también conocido como AC 133) es una glicoproteína 
transmembrana de cinco dominios que es expresada de forma selectiva en células 
madre hematopoyéticas y células progenitoras provenientes de la médula ósea fetal y 
adulta, cordón umbilical y sangre periférica [582-583]. Es un marcador de células madre 
de una gran variedad de tejidos no hematopoyéticos incluyendo células neuronales y 
gliales en el cerebro fetal [584] y células de progenitoras neuronales en la piel [585]. 
Además se ha encontrado presente en células madre de tejido prostático, tejido 
muscular, riñón, hígado y estroma corneal [586-587]. 
 El CD133 es un marcador expresado por un número limitado de células 
tumorales llamadas células madre carcinogénicas (CMC) que parecen ser responsables 
de iniciar el proceso de diferenciación celular tumoral, las metástasis y la recurrencia, 
además de poseer capacidad auto-replicativa, potencial de diferenciación múltiple, 
capacidad proliferativa y carcinogénesis. Además de ser consideradas la población 
celular que da inicio al proceso tumoral, las CMC han demostrado ser las responsables 
de la resistencia a la quimioterapia y radioterapia de ahí que sean las responsables de 
la recurrencia tumoral. CD133 ha sido considerado el marcador de CMC para diferentes 
tipos de neoplasia incluidas de colon, cerebro, páncreas y estómago [588-590].  Hasta 
la fecha existe poca información sobre el uso de este marcador en el EB. Un estudio ha 
demostrado su utilidad en el ACE sobre el EB [591], sin embargo, su uso como 
marcador de progresión en la displasia tiene resultados contradictorios, algunos 
estudios no lo consideran de utilidad [592] mientras que otros han demostrado que 
pudiera ser útil en la valoración de esta progresión [593-594]. Un factor que parece 
influenciar esta diferencia de resultados radica en la cantidad de muestra necesaria 
para encontrar hallazgos significativos, parece claro, a decir de los autores, que los 
resultados negativos podrían obedecer a muestras escasas no concluyentes, por lo que, 
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hasta la fecha, hacen falta mayores estudios que aclaren su utilidad en la valoración de 
la progresión del EB (Figura 2.27) 
 
 






 Twist1 y Twist2 son los principales reguladores de la embriogénesis. Se ha 
demostrado que en condiciones patológicas Twist1 favorece la migración metastásica 
de células cancerosas a través de su capacidad para inducir una transición epitelio-
mesenquimal. En este sentido, también se conoce que una gran cantidad de tumores 
humanos sobre-expresan a Twist1 y/o Twist2, en donde, ambas proteínas anulan la 
senescencia prematura inducida por los oncogenes a través de la supresión de 
reguladores clave de las vías dependientes de p53 y Rb (reguladores de la división 
celular normal). Además, Twist1 y Twist2 cooperan con el gen y las proteínas Ras para 
transformar a los fibroblastos embrionarios de ratón. Curiosamente, en las células 
epiteliales, la interacción entre las proteínas Twist y las oncoproteínas mitogénicas 
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activadas, tales como Ras o ErbB2, da lugar a una completa transición epitelio-
mesenquimal. Estos hallazgos sugieren una relación directa entre la falla regulatoria de 
uno más genes específicos y la adquisición de características invasoras de las células 
cancerosas [595-596]. (Figura 2.28) 
 
Fig 2.28.  La expresión de TWIST conduce a la pérdida de contactos célula a célula y a la dispersión celular. Favorece la 
pérdida de marcadores epiteliales y la ganancia de marcadores mesenquimáticos, lo que deriva en la intravasación de 
células tumorales para entrar en la circulación y producir las metástasis. 
 
 La proteína TWIST posee propiedades oncogénicas, de resistencia a 
medicamentos, angiogénicas e invasivas [597-598].  Estudios realizados recientemente 
[599-601], señalan que Twist-1 y las proteínas Snail son relevantes para la 
transformación neoplásica, lo que sugiere que la capacidad metastásica de algunas 
células cancerosas puede ser adquirida al comienzo de la conversión maligna. Se cree 
que la capacidad de las proteínas codificadas por TWIST-1, Snail homólogo 1 (SNAI1) y 
Snail homólogo 2 (SNAI2) para suprimir la expresión de E-cadherina, una potente 
molécula de adhesión intercelular, es fundamental en estos procesos, que implican la 
migración celular. La intensidad en la expresión de E-cadherina está inversamente 
relacionada con el tamaño y el estadio tumoral.  
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 El modelo clásico de desarrollo del cáncer propone que los factores de 
transcripción implicados en la promoción de la transición epitelio-mesenquimal están 
activados en las células cancerígenas que residen en el borde invasivo del cáncer 
avanzado. Según este modelo, la activación de las proteínas asociadas con la transición 
epitelio-mesenquimal no ofrece una ventaja de crecimiento en el tumor primario, sino 
más bien, media el último paso en la progresión tumoral (es decir, la metástasis). En 
contraste, los resultados de estos estudios indican que la diseminación metastásica se 
produce continuamente a lo largo del curso de desarrollo del tumor primario, por lo 
menos en algunos tipos de cáncer (Figura 2.29) [602-604]. En resumen, TWIST 
promueve la transición epitelio, mesenquimal, disminuye la expresión y acción de la e-
cadherina, incrementa la movilidad celular y actúa como factor anti-apoptosis, lo cual 
conduce, finalmente, a aumentar la supervivencia de las células cancerosas.   
 TWIST ha sido relacionada con un gran número de procesos tumorales entre los 
que destacan el cáncer colorrectal y pulmonar [605]. Parece igualmente estar 
relacionado con la capacidad de progresión de la displasia hacia ACE en el EB aunque 
la evidencia obtenida hasta el momento es escasa [594] (Figura 2.30) 
 
  
115 2. INTRODUCCIÓN 
 
Fig 2.29. En el modelo clásico para el desarrollo del cáncer en humanos, las metástasis corresponden a la etapa final de 
la cascada tumorígena (panel A). Sin embargo, estudios recientes apoyan un modelo diferente, que predice que la 
expresión de proteínas que regulan la transición epitelio-mesenquimal promueve la conversión maligna 
concomitantemente con la diseminación metastásica (panel B). En este modelo alternativo, la difusión celular del tumor 
primario se puede producir en cualquier momento durante el desarrollo del cáncer. 
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2.5 Screening y vigilancia endoscópica del Esófago de Barrett 
 
 Las recomendaciones acerca de los métodos y periodos de vigilancia en el EB 
están basadas en el supuesto de que el EB afecta la supervivencia y, por ende, su 
vigilancia deberá afectar positivamente la mortalidad. Sin embargo, dado que hasta la 
fecha no existe ningún estudio lo suficientemente grande y potente (en parte por el 
altísimo costo que supondría a nivel económico y ser, éticamente difícil o imposible de 
realizar), existe varias corrientes tanto a favor como en contra de los métodos de 
vigilancia.  
A) En contra de un programa de seguimiento: 
 
a. No existen estudios aleatorizados que muestren eficacia en la 
reducción de la mortalidad relacionada al cáncer de esófago en 
pacientes con EB. 
b. Algunos estudios observacionales y modelos informáticos no 
muestran un beneficio razonable de los programas de vigilancia [606-
607] 
c. La endoscopia entraña un riesgo en su realización, no es un método 
inocuo. 
d. El diagnóstico de EB puede traer consecuencias en el desarrollo de 
otros problemas médicos (ansiedad, disminución de la calidad de 
vida, aumento de los costos de los seguros médicos, etc.) [608-609]. 
e. La endoscopia es cara, y más aún cuando se añaden los costos 
relativos al procesamiento de muestras para su estudio 
anatomopatológico. 
f. La gran mayoría de pacientes no muestra un beneficio de los 
métodos de vigilancia. 
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B) A favor de un programa de seguimiento: 
 
a. No se esperan estudios aleatorizados que valoren la utilidad real de la 
vigilancia endoscópica, hacerlos resultaría sumamente caro a la vez 
que éticamente cuestionable. 
b. Algunos estudios con modelos informáticos muestran un beneficio 
razonable de la vigilancia endoscópica [610-613]. 
c. Los riesgos de la endoscopia programada son mínimos y ningún 
estudio ha encontrado que los métodos de vigilancia endoscópica 
disminuyan la supervivencia [614]. 
d. El no realizarlos supondría perder la oportunidad de diagnosticar y 
tratar un cáncer en sus etapas iniciales. 
e. Algunos estudios con modelos informáticos muestra un costo-
beneficio razonable al aumentar los años de vida [611-613]. 




 Los diferentes métodos de vigilancia en el EB están destinados, 
fundamentalmente, a descartar y/o confirmar la presencia de displasia. Esto se basa en 
considerar al cáncer un proceso que se desarrolla longitudinal en el tiempo a través de 
una serie de alteraciones genéticas que progresan a medida que los cambios 
displásicos se hacen más severos. Sin embargo, la progresión real de EB hacia 
displasia sigue sin estar del todo claro; si tomamos en cuenta los mayores estudios con 
los que contamos al respecto, el ACE sobre EB se desarrolla aproximadamente en el 
4% de los casos con un aumento de la incidencia anual de 0.54 (95% IC 0.32-0.76); si 
estudiamos la presencia de DAG y ACE, esta incidencia aumenta hasta el 1.73% por 
año [614]. 
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 La displasia en el EB a menudo se presenta de forma parcheada en extensión y 
severidad [615-616]. Los endoscopistas tradicionalmente han optado por la realización 
de biopsia aleatorias para identificar la displasia, por lo cual, puede darse el caso de 
obviar zonas que contengan displasia y, consecuentemente, infravalorar la severidad de 
la enfermedad. Además, aunque se detecte displasia, zonas de cáncer invasivo pueden 
pasar desapercibidas. En estudios realizados en pacientes sometidos a esofagectomías 
por DAG, sin evidencia aparente de masas tumorales, se observó cáncer en hasta el 
40% de los casos [617-619]. Cabe también mencionar que un meta-análisis realizado 
sobre los mismos pacientes, encontró que sólo el 13% presentaban cáncer invasivo, el 
resto (27%) presentaban una forma más atenuada en forma de carcinoma intramucoso 
[617]. Otro estudio ha confirmado esta observación con hallazgos de cáncer en un 18% 
de los pacientes sometidos a esofagectomía por DAG [620].  La realización de 
numerosas biopsias, de preferencia en aquellas zonas que se observen con 
alteraciones sospechosas, puede disminuir el riesgo de obviar lesiones displásicas o 
neoplásicas, sin embargo, no elimina el problema por completo [621-623]. 
  
 Las biopsia aleatorias han sido, tradicionalmente, la forma más habitual de 
seguimiento endoscópico del EB, esta modalidad se va reduciendo gradualmente a 
medida que se dispone de más y mejores aparatos de alta resolución. En estos, se da 
preferencia para biopsiar aquellas zonas nodulares o con alteraciones en la superficie 
mucosa [624-625]. 
 
 Existen varias modalidades de técnicas endoscópicas para la vigilancia del EB. 
La principal consiste en la endoscopia digestiva alta, de preferencia con aparatos de 
alta resolución y luz blanca; con ella se debe intentar realizar una inspección cuidadosa 
y biopsiar aquellas lesiones sospechosas de displasia y/o neoplasia. Otras técnicas se 
encuentra en desarrollo (cromoendoscopia, ecoendoscopia, microendoscopia confocal, 
y espectrografía), pero su alto costo y baja disponibilidad hacen que no sean los 
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métodos de elección para ser utilizados de forma rutinaria en la vigilancia del EB [626-
631]. 
 
 Guías clínicas de vigilancia en el EB 
 
 En 2011 la American Gastroenterological Association (AGA) se dio a la tarea de 
realizar una guía clínica sobre la vigilancia del EB, tomando como referencia los 
estudios y la evidencia con la que se contaba hasta el momento [632]. También la 
British Society of Gastroenterology (BDG) se ha manifestado al respecto y viene a 
complementar las recomendaciones hechas por la AGA [633]. Estas guías clínicas 
establecen, entre otras cosas: 
 
a. Se recomienda un screening para EB en aquellos paciente con ERGE que 
además presenten múltiples factores de riesgo relacionados con 
adenocarcinoma esofágico (mayores de 50 años, sexo masculino, raza 
caucásica, ERGE crónica, hernia de hiato, índice de masa corporal elevado o 
distribución predominantemente abdominal de la grasa corporal). 
b. La AGA no recomienda el screening de EB en la población general con ERGE. 
c. Para pacientes con EB, la terapia antirreflujo para tratar los síntomas de la 
ERGE así como permitir la curación de la esofagitis está claramente indicada, al 
igual que en los pacientes con ERGE sintomática sin EB. 
d. El diagnóstico de EB debe ser confirmado, al menos, por otro patólogo, de 
preferencia que sea experto en patología esofágica. 
e. Se recomienda la vigilancia endoscópica del EB según los siguientes intervalos: 
 EB sin displasia: cada 3-5 años (la BSG lo recomienda cada 2-3 años en 
casos de EB largos >3 cms). 
 EB con displasia de bajo grado: Cada 6-12 meses. 
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 EB con displasia de alto grado: Si no se ha realizado tratamiento 
erradicador, cada 3 meses. 
 La BSG hace una recomendación que no aparece en la AGA. En caso de 
EB indefinido para displasia, repetir la biopsia a los 6 meses, en caso 
negativo, el paciente debe ser manejado como EB sin displasia. 
f. La AGA se postula en contra de los biomarcadores para confirmar el diagnóstico 
histológico de displasia o como método para valorar el riesgo de malignización 
del EB (la BSG sugiere que la p53 podría utilizarse como un marcador auxiliar a 
las técnicas convencionales). 
g. La evidencia que apoya el uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) 
para reducir el riesgo de progresión de displasia en el EB  o la aparición de ACE 
es indirecta y no ha sido apoyada por estudios a largo plazo. El riesgo y 
potencial beneficio un tratamiento prolongado con  IBP debe ser consensuado 
con cada paciente en el contexto de los medicamentos que consuma y su estado 
de salud, en general. 
h. Si el paciente se encuentra en un programa de vigilancia, siempre se deben 
obtener biopsias (de preferencia con pinzas de gran capacidad, según 
recomendaciones de la American Society for Gastrointestinal Endoscopy) [634-
635]. Para los pacientes en programa de vigilancia, la AGA recomienda: 
 Evaluación endoscópica utilizando endoscopios de luz blanca. 
 Biopsia de los cuatro cuadrantes cada 2 centímetros. 
 Biopsias específicas de cualquier irregularidad en la superficie mucosa, 
que debe ser remitida al patólogo por separado. 
 Biopsia de los cuatro cuadrantes cada centímetro en paciente con 
displasia conocida o sospechada. 
i. La AGA se posiciona en contra de la cromoendoscopia o técnicas avanzadas de 
imagen para la vigilancia rutinaria de pacientes con EB. La BSG sugiere el uso 
de endoscopios de alta resolución en pacientes en los que se ha detectado 
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displasia de alto grado a fin de delimitar anormalidades mucosas que pudieran 
ser candidatas a resección endoscópica. 
j. La AGA no recomienda los intentos para eliminar el RGE como método de 
prevención del ACE. Se consideran intentos los IBPs a dosis mayores de las 
habituales, monitorización mediante pHmetría para ajuste de dosis de IBP así 
como la cirugía antirreflujo. 
k. La AGA no recomienda el uso de aspirina para evitar la aparición de ACE en 
ausencia de otras indicaciones. Sin embargo, sí recomienda valorar aquellos 
pacientes que se beneficiarían de su toma, primordialmente tomando en cuenta 
sus factores de riesgo cardiovascular. 
l. Se recomienda, por encima de la sola vigilancia, la ablación por radiofrecuencia, 
la terapia fotodinámica así como la resección endoscópica en aquellos pacientes 
con DAG dentro del EB. 
m. Se recomienda la resección mucosa en aquellos pacientes con displasia 
asociada a irregularidades mucosas visibles a fin de valorar y descartar la 
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2.6 Tratamiento del esófago de Barrett 
 
2.6.1 Esófago de Barrett sin displasia 
 
 El EB sin displasia (EBSD) contempla el mayor número de pacientes en el 
espectro de la metaplasia intestinal, por tanto, las recomendaciones que se hagan para 
estos pacientes son muy importantes en la gestión y organización de los servicios de 
salud. La American Gastroenterological Association  (AGA) estableció en el 2011 unas 
guías clínicas con la mejor evidencia que se tenía hasta ese momento acerca de los 
beneficios de tratar o no a estos pacientes [632]. En esta guía clínica se recomienda no 
tratar sistemáticamente a estos pacientes. A este respecto otros autores se han 
posicionado y realizado estudios que van en contra de esta recomendación [636-637]. 
El argumento principal de estos autores va en el sentido de considerar que tratar sólo a 
los pacientes con DAG limita las opciones de tratamiento precoz a la vez que 
consideran que los riesgos a los que se someten estos pacientes no son mayores de 
aquellos que ocurren en la resección de pólipos colónicos, estrategia de sobra 
reconocida como factor protector frente a cáncer colorrectal.  
 La estrategia mayormente estudiada y discutida es la ablación por 
radiofrecuencia (RFA), sin embargo, a la fecha, no existen estudios que evalúen su 
eficacia a largo plazo en pacientes sin displasia. Si bien es verdad que existen estudios 
que hablan de la desaparición de la displasia en pacientes tratados con RFA, también 
es verdad que su recurrencia, en las mejores series, ronda el 29% al año además de 
que no existe garantía de la erradicación del EB al 100%, al quedar glándulas 
“enterradas” en el tejido quemado que pueden albergar riesgo de transformación 
neoplásica [638-645]. Estas situaciones ponen en tela de juicio las ventajas del 
tratamiento sistemático del EB, toda vez que no sabemos, en realidad, cuántos de estos 
pacientes tratados evolucionarían hacia displasia y finalmente a ACE. Por tanto, y 
tomando en cuenta la evidencia con la que contamos hasta el momento, parece que la 
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recomendación del 2011 emitida por la AGA así como la realizada recientemente por la 
Benign Barrett´s and Cancer Task Force (BOB CAT) [646], respecto a no tratar a este 
tipo de pacientes continúan vigentes, al menos hasta que surja nueva evidencia que 
obligue a una nueva revisión y actualización. 
 
2.6.2 Esófago de Barrett con displasia de bajo grado 
 
 Se acepta, en general, que la mayoría de pacientes con DBG no progresarán 
hacia DAG/ACE. Los mayores estudios realizados hasta el momento, otorgan un riesgo 
anual del 0.44% para DAG y del 1.83% para DAG y/o ACE [647]. El problema radica en 
que la DBG entraña una gran variabilidad interobservador, sobre todo en presencia de 
signos de inflamación. Como ha quedado patente en un estudio alemán, el diagnóstico 
de DBG resulta muy heterogéneo, a menudo no se observa nuevamente en otras 
biopsias subsecuentes además de ser frecuentemente sobrediagnosticado por 
patólogos no expertos [648], en éste estudio, el 73% de los casos inicialmente 
diagnosticados de EB, tras una revisión por patólogos expertos, fueron desescalados 
hacia EB sin displasia o Indefinido para displasia. 
 En casos de DBG localizada, parece claro que un programa de seguimiento, sin 
tratamiento, ofrece las mejores opciones de riesgo/beneficio. Este seguimiento nos 
indicará si hay progresión, persistencia o regresión de la misma. En caso de 
persistencia de la DBG (DBG presente en una segunda endoscopia) [649], existe 
evidencia de que estos pacientes se encuentran en un riesgo elevado de progresión 
según demuestra el estudio “SURF” [650]. En estos pacientes los riesgos/beneficios de 
cada una de las opciones de tratamiento deben ser cuidadosamente evaluados. 
 Los pacientes con EB y DBG, confirmado por al menos 2 patólogos expertos y 
características de alto riesgo (multifocalidad del EB, Barrett largo y persistencia de la 
displasia en 2 muestras repetidas) deben recibir tratamiento, incluyendo terapias 
ablativas. En estos pacientes, la terapia ablativa (acompañadas de un programa de 
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seguimiento), disminuyen el riesgo de progresión hacia ACE [651], si bien hay que 
asumir que, quizá, estamos sobretratando a los pacientes en un intento de disminuir al 
máximo éste hipotético riesgo de progresión. 
 Al hilo de las recomendaciones actuales, cada vez contamos con más evidencia 
surgida de estudio aleatorizados controlados respecto a la durabilidad del tratamiento 
en casos de DBG. Con el paso del tiempo algunos de los pacientes tratados 
mantendrán displasia “enterrada” que podría manifestarse, en un segundo término, en 
forma de cáncer, de ahí que las recomendaciones actuales recomienden tratamientos 
de grandes áreas (por ejemplo mediante radiofrecuencia) si la opción de tratamiento 
elegida, inicialmente, ha sido la resección endoscópica.  
 Cada vez se cuenta con más evidencia en contra de los programas de 
seguimiento “puro” de la DBG; como se mencionó anteriormente, en el estudio “SURF” 
[650], los pacientes fueron aleatorizados a la observación (control) vs al tratamiento de 
la DBG mediante ablación por radiofrecuencia (RFA). En los pacientes tratados con 
RFA se redujo significativamente el riesgo de progresión hacia DAG/ACE al compararlo 
con el grupo control. La progresión histológica se redujo del 26.5% (control) al 1.5% 
(RFA); aún así, de los pacientes tratados con RFA, el 10% presentó recurrencia del EB, 
de ahí que estos pacientes requieran, además, vigilancia endoscópica permanente. El 
efecto adverso más frecuentemente descrito fue la estenosis (7.4%). Otros estudios 
comparten la observación de que la ablación de la DBG, en sujetos seleccionados, 
disminuye la progresión de la displasia a largo plazo [652-653]. Está claro que la 
decisión sobre tratar o no a este tipo de pacientes debe ser consensuada con cada 
paciente, tomando en consideración sus características individuales. 
 En presencia de lesiones endoscópicamente visibles (nódulos, superficie 
mucosa irregular, sin signos claros de invasión tumoral), se recomienda la resección de 
las mismas, ya que muchas de estas lesiones presentan DAG y/o cáncer invasivo en su 
interior. Los efectos adversos más comunes en este tipo de técnicas de resección son el 
sangrado, la presencia de escaras (que pueden condicionar estenosis) y perforación 
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[654]. En caso de visualizar áreas “sospechosas” o con superficie sobre-elevada, dentro 
del área con EB, la resección endoscópica (RE) no sólo es mandatoria para una mejor 
valoración histopatológica [632], sino como parte del tratamiento recomendado en caso 
de objetivarse un cáncer precoz [655]. La RFA destruye el tejido sin obtener material 
para estudio histopatológico, de ahí que no sea el método de elección en caso de 
lesiones endoscópicamente visibles, nodulares o sobre-elevadas. 
 En caso de que la muestra obtenida en un paciente con DBG contenga displasia 
de alto grado o cáncer, se debe realizar otro tipo de tratamiento complementario (si T1a 
y alto riesgo quirúrgico, la RFA debería ser considerada). 
 
2.6.3 Esófago de Barrett indefinido para displasia 
 
 Las opciones de tratamiento, en caso del EB indefinido para displasia, deben 
comenzar con el diagnóstico de “indefinido” realizado por, al menos, 2 patólogos 
expertos. 
 Si consideramos unos hallazgos “indefinidos” (IND) para displasia, debemos de 
tener claro que esta clasificación se debe mantener sólo de forma temporal. El 
seguimiento es obligatorio toda vez de la poca certeza del comportamiento que 
presentan este tipo de lesiones [656]. Estudios le otorgan a IND un mayor riesgo de 
progresión hacia formas más agresivas [510, 657], sin embargo, esta situación parece 
que ocurre, habitualmente, en el primer año tras el diagnóstico [658]. Este riesgo 
aumentado de progresión ocurre de forma más habitual en pacientes con varias zonas 
IND (multifocales) [659], sin embargo, de confirmarse el diagnóstico de IND (excluyendo 
los casos de error por infraestadificación de una DBG) por al menos dos [660] o seis 
patólogos expertos [661], el riesgo de estos pacientes parece similar a aquellos sin 
displasia. 
 Se ha sugerido (aunque aún sin evidencia) que los pacientes con cambios 
“regenerativos” e infiltrado inflamatorio, reciban dosis altas de inhibidores de la 
  
127 2. INTRODUCCIÓN 
secreción ácida antes de una nueva biopsia [33, 657]. No está claro el intervalo en el 
cual deben realizarse estas biopsias de control, sin embargo, si tomamos en cuenta que 
el mayor riesgo de progresión se obtiene en el primer año tras el diagnóstico de IND, 
realizar biopsias a los 6 y 12 meses parece razonable. De esta forma, todos los 
pacientes con IND deben ser biopsiados en el año siguiente a su diagnóstico para 
detectar neoplasia. En caso de observarse alguna lesión susceptible de resección, ésta 
debería realizarse para mejor estadificación histopatológica, de lo contrario, no se 
recomienda realizar resecciones mucosas en caso de EB IND para displasia. 
 
2.6.4 Esófago de Barrett con displasia de alto grado/carcinoma in situ 
 
 Un diagnóstico de DAG conlleva serias implicaciones tanto en el tratamiento 
como en el pronóstico, de ahí que, a fines prácticos, se le considere análoga de una 
lesión maligna. Aproximadamente uno de cada dos pacientes con DAG, desarrollará 
ACE en el plazo de 5 años [662]. Otros estudios van a favor de esta observación, 
objetivando progresiones del 13% cuando la DAG es localizada mientras que se eleva 
hasta el 40% en casos de DAG multifocal, con una media de 42 y 23 meses, 
respectivamente [663-664]. 
 Los resultados de piezas quirúrgicas producto de esofagectomías en pacientes 
con DAG son muy variables en cuento al porcentaje de pacientes con carcinoma en el 
momento de la resección y van desde el 0% hasta el 73% [663, 665-681]. Esto hace 
que el riesgo, en promedio, ronde cerca del 40%. Este riesgo puede ascender hasta 
cerca del 80% en caso de que se observen lesiones a simple vista o estemos ante una 
DAG multilocular [682-683]. 
 Hasta la fecha no existen estudios aleatorizados controlados que comparen  la 
terapia endoscópica frente a la esofagectomía en los casos de DAG y carcinoma 
intramucoso (CIM). Ambas opciones de tratamiento pueden alcanzar tasas de 
supervivencia aceptables en casos de displasia de alto grado y carcinoma precoz sin 
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afectación de estructuras ganglionares [684-689]. El US National Cancer Institute ha 
publicado recientemente sus resultados sin encontrar diferencias en la supervivencia en 
pacientes con DAG o carcinoma estadio T1N0 tratados con esofagectomía o terapia 
endoscópica [663, 690-691]. Otro estudio publicado recientemente apoya la idea de que 
la terapia de erradicación endoscópica logra similares resultados en cuanto a 
supervivencia a mediano y largo plazo (36.7% vs 42.8% a 5 años de seguimiento) [692]. 
Si bien existen otros estudios al respecto [690-691, 693], la gran posibilidad de sesgos 
hace que, hasta el momento, no existan recomendaciones claras sobre la mejor opción 
de tratamiento. Una revisión reciente realizada por la Cochrane [694] ha insistido sobre 
la urgencia de realizar estudios de calidad a este respecto, si bien es consciente de la 
dificultad de que esto ocurra, debido a la heterogeneidad tanto en el tipo de 
procedimientos quirúrgicos como endoscópicos disponibles en los diferentes centros así 
como en las limitaciones inherentes al diagnóstico histopatológico; un punto clave a este 
respecto consiste en la elección de los pacientes para uno u otro brazo de tratamiento, 
situación que no deja de ser difícil y con gran posibilidad de sesgo a la hora de 
interpretar los datos, sobre todo en cuanto a supervivencia se refiere. 
 Los factores que pueden influir nuestra decisión sobre el tratamiento de elección 
(esofagectomía vs tratamiento endoscópico) incluyen: el estadio de la enfermedad 
(DAG o CIM); concurrencia de un EB de segmento corto o largo; lesión unifocal ó 
multifocal; la presencia de invasión vascular y el grado de diferenciación [663]. La 
terapia endoscópica ha demostrado erradicar la DAG con bajas tasas de recurrencia a 
los 3 años [695-697]. En caso de recurrencia de la displasia/carcinoma, estos pacientes 
se podrían manejar de forma quirúrgica sin incrementos muy importantes de la 
mortalidad relacionada a la realización de un segundo tratamiento sobre un esófago ya 
previamente manipulado [698-699]. Se recomienda el tratamiento quirúrgico de primera 
en caso de sospecha de carcinoma invasivo dentro de la DAG, también parece claro 
que éste debería ser el abordaje de los pacientes con grados T1b o mayores [700]. 
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 Una vez establecido que la terapia endoscópica representa, hoy día, una opción 
muy válida de tratamiento en caso de DAG [701], acompañada de un estricto protocolo 
de vigilancia, tratamiento precoz de la recurrencia y cirugía (esofagectomía) precoz; 
queda por definir el mejor tratamiento endoscópico.  
 En caso de DAG y/o cáncer precoz (intramucoso), se aceptan como tratamientos 
válidos a la resección mucosa endoscópica (RME) y la ablación mucosa (AM). No 
existen, hasta el momento, estudios controlados aleatorizados que evalúen un beneficio 
claro del tratamiento combinado respecto al aislado en cada una de las modalidades. 
Sin embargo, se acepta por consenso [701] que la combinación de ambos puede 
resultar más eficaz (basado en estudios prospectivos con pequeños tamaños 
muestrales) [702-704]. 
 La RME de lesiones focales (tanto DAG como CIM), deben realizarse intentando 
siempre alcanzar un R0. Una correcta realización de las mismas puede alcanzar unas 
tasas de éxito de hasta el 82.5-95% además de ser muy útil a la hora de evaluar la 
presencia de un carcinoma invasivo [689, 705-706]. Sin embargo, puede asociarse con 
lesiones metacrónicas además de no lograr, en muchos casos una erradicación 
sostenida de la displasia, con tasas de recurrencia en torno al 14% a los 12 meses y del 
21.5% a los 5 años [663, 703, 707-709]. El empleo de técnicas de ablación que traten la 
totalidad del epitelio de Barrett ha demostrado disminuir estas tasas de recurrencias, 
con buenos resultados a largo plazo [710-714]. 
 Las técnicas de ablación incluyen la ablación por radiofrecuencia (RFA), terapia 
fotodinámica (PTD), coagulación con argón-plasma (APC), electrocoagulación 
multipolar (MPEC), ablación laser y la crioterapia. Tanto la RFA como la PDT alcanzan 
una profundidad de tratamiento bastante aceptable a la vez que se pueden emplear 
para  grandes superficies, incluso de forma circunferencial; ambas son muy efectivas en 
la erradicación del EB [715-722]; sin embargo, en la actualidad la tendencia es hacia 
una mayor utilización de la RFA dados sus menores efectos secundarios y a ser un 
método relativamente fácil de realizar, con una curva de aprendizaje relativamente 
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rápida [723]. Los estudios realizados hasta el momento han objetivado similares tasas 
de éxito en la erradicación del EB tanto al utilizar PDT como RFA, PDT ó RME, también 
con similares tasas de recurrencia. [722]. Dado que la MPEC y el APC presentan 
mayores riesgos de perforación, omisión en el tratamiento de glándulas enterradas y 
mayor riesgo de estenosis, se reservan para tratar pequeñas lesiones residuales de 
















































Dadas las características del presente trabajo, se desprenden dos hipótesis. La 
primera de ellas es que ha habido un aumento de la incidencia y prevalencia tanto en el 
EB como en el ACE en nuestra Área Sanitaria. La segunda es que, a medida que en el 
EB se producen cambios histológicos en el sentido displasia de bajo grado, alto grado y 
finalmente ACE, estos cambios pueden ser observados y valorados mediante el uso de 
los marcadores inmunohistoquímicos CD 133, p504s y TWIST, por lo que serían de 
utilidad a la hora de identificar aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollo de 
displasia y/o adenocarcinoma esofágico a efectos de una vigilancia más estrecha y 
tratamiento más precoz. 
 
3.1 Hipótesis nula (H0) 
 
No existe un aumento de prevalencia e incidencia en el EB y ACE en el Área 
Sanitaria Virgen Macarena de Sevilla durante el periodo de estudio. Tampoco existen 
diferencias significativas respecto a la valoración de la progresión de la displasia en 
pacientes con EB y ACE mediante el uso de las técnicas de inmunohistoquímica CD 
133, p504s y TWIST. 
 
3.2 Hipótesis alternativa (H1) 
 
Existe un aumento de la incidencia y prevalencia del EB y ACE en el Área Sanitaria 
Virgen Macarena de Sevilla. Existen, además, diferencias significativas respecto a la 
valoración de la progresión de la displasia en pacientes con EB y ACE mediante el uso 


























4.1. Objetivos sobre el comportamiento del Esófago de Barrett y el 
Adenocarcinoma Esofágico en el Área Sanitaria Virgen Macarena 
 
El (EB) es una condición adquirida definida por la presencia de metaplasia 
intestinal en el esófago distal, habitualmente como resultado de la enfermedad por 
reflujo gastro-esofágico (ERGE) en donde el epitelio normal de tipo escamoso es 
remplazado por epitelio de tipo columnar. Si bien se conoce que la prevalencia de los 
síntomas del reflujo gastro-esofágico (RGE) en la población adulta en general, en 
países de occidente, es de alrededor del 20% en los que tienen un episodio de pirosis 
diario, y del 7% en los que manifiestan un episodio de pirosis semanal, la prevalencia 
del EB en la población general no puede ser estimada de la información precedente, 
debido a que muchos pacientes no tienen una historia previa de reflujo gastro-esofágico 
[48-50, 725].  
La prevalencia del EB en el sur de Europa, según estudios obtenidos desde 
servicios de endoscopia, se ha incrementado de forma alarmante en los últimos años, 
pasando de 6.51/100 000 habs a 76.04/100 000 habs (1985-2001 respectivamente) 
[54]. La tasa más alta la tiene España con una prevalencia cercana al 12%, si tomamos 
en cuenta una población aproximada de 4,5 millones, tendríamos un total de 540 000 
personas afectadas de EB; a esta alta prevalencia le siguen Italia con el 1.5% y 
Alemania con el 1.3% de la población con ERGE afecta de EB [55]. En Inglaterra esta 
prevalencia ha aumentado desde el .08-2% en el periodo 1987-1996 [31] hasta el 4% en 
2004 [56].  
 
Hasta la fecha no está claro el porqué unas personas con diagnóstico de ERGE 
desarrollan EB y otras no, aunque parece que ciertos factores (genéticos, edad 
avanzada, sexo masculino, obesidad, el consumo de tabaco y alcohol) podrían 
aumentar este riesgo [130, 726-740]. 
El EB es un marcador aceptado de riesgo en el desarrollo de ACE. Se estima 
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que su presencia incrementa el riesgo de ACE unas 30 veces, mientras que la ERGE 
sin EB sólo lo incrementa 3.1 veces [100]. El riesgo de desarrollo de ACE sobre un EB 
ronda el 0.32% anual, con incidencias que varían desde el 0.1% al 0.59%, según 
diferentes estudios [101, 105-107, 112, 741]. 
 
En este primer estudio, que sirve como base para la presente tesis doctoral, se 




a. Analizar el comportamiento del EB y del ACE en nuestra Área 




a. Estudiar los factores de riesgo asociados al EB en nuestra población 
de referencia. 
b. Analizar el comportamiento histológico del EB a lo largo del periodo 
de seguimiento. 









4.2 Objetivos del uso de biomarcadores TWIST, P504S y CD 133 en 
la valoración de la progresión del Esófago de Barrett 
 
 Debido al riesgo de progresión de la displasia de alto grado hacia ACE, situada 
entre el 10-30% en 5 años, el tratamiento de ésta ha sido clásicamente mediante el 
empleo de terapias invasivas, tanto endoscópicas (mucosectomía y ablación 
endoscópica) como quirúrgicas (esofagectomía), por lo que un correcto diagnóstico 
resulta muy importante. La confirmación del grado de displasia y el riesgo de progresión 
de la metaplasia-displasia mediante el uso de marcadores inmunohistoquímicos podría 
ayudar en la toma de decisiones, no solo en cuanto a las opciones de tratamiento sino 
en cuanto a detectar aquellos pacientes que se beneficiarían de un seguimiento más 
estrecho.  
 Con el presente estudio nos proponemos determinar si el uso de los 
biomarcadores de crecimiento tumoral p504S, CD133 y TWIST podrían tener utilidad en 
la valoración de la progresión de la metaplasia-displasia del EB hacia ACE, pudiendo 
ser una herramienta importante en el seguimiento de estos pacientes. 
 La segunda parte de la presente tesis doctoral pretende establecer la utilidad de 
estas novedosas técnicas de inmunohistoquímica mediante los siguientes objetivos: 
 
1. Primario: 
a. Determinar la utilidad del uso de los marcadores inmunohistoquímicos 
TWIST, CD133 y P504S en la valoración de la progresión de displasia 
en pacientes con esófago de Barrett y ACE. 
2. Secundarios: 
a. Estudiar la utilidad de estos marcadores como auxiliares en la 
valoración histopatológica de la displasia y del adenocarcinoma 
esofágico. 
  
























5 MATERIAL Y MÉTODOS 
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Planteamos la realización de un estudio unicéntrico, observacional y retrospectivo 
en la Unidad de Gestión Clínica de Aparato Digestivo del Hospital Universitario Virgen 
Macarena de Sevilla. Nuestro hospital pertenece al Servicio Andaluz de Salud y cubre 
un área sanitaria de aproximadamente 400 000 personas. Los datos se obtuvieron 
mediante la revisión retrospectiva de las bases de datos tanto de Endoscopia como de 
Anatomía patológica del Área Sanitaria Virgen Macarena, Sevilla. Los estudios de 
inmunohistoquímica fueron realizados, al completo, por el departamento de Anatomía 
Patológica del HUVM. El estudio fue concebido en dos partes, la primera un estudio 
sociodemográfico a efectos de calcular la incidencia del EB y del ACE en nuestro medio 
y la segunda que determinó la utilidad de diversos marcadores IHQ en la valoración de 
la progresión de la displasia. 
 
5.1 Metodología para valorar el comportamiento del Esófago de Barrett 
y del Adenocarcinoma esofágico en el Área Hospitalaria Virgen 
Macarena de Sevilla 
 
En la primera parte del estudio, que valoró el comportamiento del EB y el ACE en el 
Área Hospitalaria “Virgen Macarena” de Sevilla, la metodología utilizada fue: 
 
5.1.1 Criterios de inclusión: Se incluyeron todos los pacientes, con diagnóstico 
de EB y/o ACE entre enero de 1996 y marzo del 2011 confirmados 
mediante anatomía patológica. Se estudiaron todas las biopsias/piezas 
resecadas, de pacientes con ACE independientemente de la técnica 
quirúrgica empleada para su tratamiento. 
 
5.1.2 Criterios de exclusión: Se excluyeron aquellos pacientes con diagnóstico 
endoscópico no confirmado por anatomía patológica, cáncer de esófago 
de otra estirpe histológica y cáncer gástrico con extensión esofágica. 
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El diagnóstico de EB, en nuestra área sanitaria, siempre es confirmado mediante 
hallazgos sugestivos en la endoscopia digestiva más cambios histopatológicos 
compatibles en las biopsias de los 4 cuadrantes tomadas cada 2 cms, según las guías 
clínicas internacionales. 
Para la clasificación de la displasia se utilizaron los criterios propuestos por la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) [742] que están basados en los propuestos 
por el Grupo de Estudio para la Morfología de la Displasia en Enfermedad Inflamatoria 
Intestinal [236]. Todas las muestras fueron valoradas por un patólogo experto para 
definir el tipo de EB y los cambios sugestivos de displasia. Cuando se sospechó ACE o 
existieron dudas sobre el grado de displasia, las muestras fueron valoradas por un 
segundo patólogo como parte del protocolo habitual.  
 
El periodo de seguimiento se calculó desde el diagnóstico de EB hasta la fecha de 
última endoscopia con biopsia esofágica. El periodo de supervivencia se estableció 
desde el diagnóstico inicial del EB hasta la fecha de última consulta o defunción. 
 
Para el estudio de las características socio-demográficas se revisó al completo la 
base de datos del Área de Endoscopia del HUVM. Los pacientes que cumplieron 
criterios de inclusión fueron divididos, inicialmente, en dos grupos: (1) EB y (2) ACE. Se 
valoraron aspectos demográficos tales como sexo, edad, tabaquismo (considerando 
como positivo un consumo según Índice Tabáquico >10), etilismo (considerando como 
positivo una ingesta de >15 Unidades/semana hombre y >12 Unidades/semana 
mujeres), tiempo de seguimiento (meses) y supervivencia (meses) de cada uno de los 
grupos. 
 
Posteriormente los pacientes fueron divididos en cuatro subgrupos según el 
comportamiento histológico observado y documentado mediante AP a lo largo del 
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seguimiento:  
 Grupo 1: “EB sin displasia” (EBSD) 
 Grupo 2: “EB con displasia estable” (EBDE). Aquellos cuyo análisis 
histopatológico mostraba displasia, sin progresión y/o regresión de la misma 
a lo largo del seguimiento,  
 Grupo 3: “EB con progresión de la displasia” (EBPD). Aquellos cuyas 
alteraciones histopatológicas iniciales variaron a los largo del seguimiento en 
la secuencia metaplasia-displasia de bajo grado (DBG)- displasia de alto 
grado (DAG)- ACE. 
 Grupo 4: “ACE”, sin diagnóstico previo de EB.  
 
Se estudiaron aspectos socio-demográficos (sexo, edad, tabaquismo y etilismo), 
la longitud del EB en la endoscopia, supervivencia y causas de defunción en cada uno 
de los grupos.  
En lo que respecta a la valoración de la extensión del EB, dado que la mayor 
parte de los resultados obtenidos se recabaron en fecha previa a la implementación de 
los criterios de Praga C&M [43-44], la extensión del EB se calculó en centímetros desde 
la unión esófago-gástrica hasta el extremo más proximal del desplazamiento en la unión 
escamo-columnar, definiendo un EB corto (< 3cms) y uno largo (>3 cms). 
 
Una vez obtenidos los datos respecto a las características socio-demográficas de 
cada uno de los subgrupos, se realizó un análisis comparativo multivariante de cada 
uno  de ellos, a efectos de identificar posibles factores de riesgo que influyeran en el 
comportamiento histopatológico de EB y del ACE. 
 
5.1.3 Análisis estadístico 
 
 Todos los datos obtenidos fueron recogidos por los investigadores principales 
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usando Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corp, Redmond, WA). 
Se analizaron variables cualitativas y cuantitativas que se resumen en la tabla 5.1. 
Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviación estándar (DE), y las 
variables cualitativas como número absoluto y porcentaje. El análisis estadístico de las 
variables cuantitativas para grupos independientes se realizó con el test paramétrico de 
la t de Student y el test no paramétrico de la U de Mann Whitney. Para cuantitativas no 
dicotómicas el análisis de la varianza (ANOVA). Para el estudio estadístico de las 
variables cualitativas empleamos el test de chi-cuadrado de Pearson (χ2).  
Se valoró la Odds Ratio (OR) de cada uno de los factores de riesgo en los diferentes 
grupos y se analizó la supervivencia mediante curvas de Kaplan Meier y el test de log-
Rank.  
Todos el análisis estadístico se realizó utilizando el programa estadístico SPSS 
(Versión 19, IBM ®, Chicago, IL) considerándose como estadísticamente significativos 
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Variable Naturaleza Variable categórica Tipo Unidades 
Parámetros sociodemográficos 


























    Longitud del Esófago de 
Barrett 
Categórica 
1=Corto (<3 cms)   
2=Largo (>3 cms)   
    Categoría histológica Categórica 
1=Esófago Barrett sin displasia   
2=Esófago de Barrett con 
displasia estable 
  
3=Esófago de Barrett con 
progresión de la displasia 
  
4=Adenocarcinoma de Esófago   
Parámetros de seguimiento 











    Muertes Categórica 
0=No   
1=Si   
 
Tabla 5.1. Características de las variables analizadas en la parte del estudio sobre el comportamiento del Esófago 
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5.2 Metodología para valorar el uso de los biomarcadores TWIST, P504S 
y CD 133 en la valoración de la progresión del Esófago de Barrett 
 
En la segunda parte del estudio, relativa al uso de los biomarcadores TWIST, P504S 
y CD 133 en la valoración de la progresión del EB, la metodología utilizada fue: 
 
5.2.1 Criterios de inclusión 
 
Tomando como punto de referencia el estudio previo, se incluyeron pacientes de 
cada uno de los subgrupos según el comportamiento histopatológico observado. Las 
diferentes técnicas de IHQ fueron realizadas en aquellos casos cuyas piezas 
quirúrgicas/biopsias endoscópicas fueran recuperables y tuvieran material suficiente 
para la realización de las mismas. En aquellos subgrupos con un número alto de 
pacientes, se seleccionaron de forma aleatoria 20 de ellos para su inclusión en esta 
parte del estudio. 
 
5.2.2 Criterios de exclusión 
 
Se excluyeron aquellos pacientes en los que no fue posible obtener las 
biopsias/piezas quirúrgicas, desde el Banco de muestras de Anatomía patológica. 
También se excluyeron aquellas muestras tejido insuficiente para la realización de las 
diferentes técnicas de IHQ así como aquellas que presentaron errores en el 
procesamiento.  
 
Una vez analizado el tamaño de la muestra necesario, los pacientes fueron 
categorizados según las características histopatológicas observadas. El Grupo I fueron 
muestras de mucosa normal, obtenidas de pacientes seleccionados de forma aleatoria 
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por otros motivos diferentes al EB. El Grupo II fueron pacientes con diagnóstico de EB 
no complicado; se excluyeron de este grupo aquellos pacientes cuyos cambios 
histológicos progresaron durante el seguimiento. El Grupo III fueron pacientes con 
diagnóstico de EB con DBG en alguna de las muestras. El Grupo IV fueron pacientes 
con DAG en algunas de las muestras obtenidas endoscópicamente; dado que, en este 
caso, el número de pacientes resultó muy pequeño, se seleccionaron 10 casos de 
pacientes intervenidos quirúrgicamente por ACE; a efectos de disminuir este sesgo, se 
tomaron muestras de tejidos con DAG alejados de la masa tumoral principal. El Grupo V 
se constituyó de pacientes sometidos a esofagectomía por ACE. 
 
 
5.2.3 Metodología empleada para las tinciones inmunohistoquímicas 
 
Una vez seleccionadas las muestras y obtenidos los  bloques de parafina desde 
el Banco de Tejidos de AP, se realizaron cortes de 4 micrómetros en estos bloques, 
tanto para realizar un nuevo estudio de Hematoxilina-Eosina (H&E) (a fin de confirmar 
y descartar la presencia de displasia), como para la realización de las diferentes 
técnicas de IHQ. Estos cortes fueron montados en portaobjetos de alta adherencia 
electrostática positiva SuperFrost® Plus (Thermo Scientific) cuya atracción 
electrostática une los cortes de tejido recién congelados y las preparaciones 
citológicas. 
Las tinciones de H&E fueron procesadas mediante el uso del teñidor automático 
Leica® ST5010 XL según técnicas habituales mientras que para la IHQ se utilizó el 
sistema automatizado de teñido Ventana Benchmark® ULTRA. 
Para el estudio de la racemasa (p504s) se utilizaron los anticuerpos 
comercialmente disponibles (AMARC/p504s® Monoclonal Rabbit Anti-Human AMACR 
Clon 13H4 peso molecular 54 kDa de Master Diagnóstica® Madrid). Se realizaron los 
procedimientos recomendados por el fabricante para la recuperación de los 
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anticuerpos (preparación del antígeno a temperatura media por 28 minutos y 
posteriormente a 95ºC por 8 minutos y luego 20 minutos a 100ºC). Cada una de estas 
preparaciones viene prediluida para, posteriormente, ser incubadas 1 hora a 
temperatura ambiente. Una vez comprobada la correcta aplicación del primer 
anticuerpo, se aplicó el segundo anticuerpo, Ventana OmniMap anti-Rabbit/HRP, 
dejándolo 20 minutos a temperatura ambiente.  
Para el estudio del CD133 se utilizó el anticuerpo monoclonal del tipo IgG1k 
(CD133 Clon AC133, Mouse mAb, peso molecular 95 kDa, Miltenyi Biotec®, 
Germany). El procedimiento de tinción y valoración fue el mismo que el realizado para 
el P504, salvo que la titulación y dilución del primer anticuerpo se realizó manualmente 
a una escala 1/10. 
Para el estudio inmunohistoquímico del TWIST se utilizó un anticuerpo IgG1 de 
ratón comercialmente disponible de Abcam® (clon Twist2C1a, peso molecular de 28 
kDa). La recuperación óptima de los anticuerpos se realizó mediante técnica Standard 
de CC1® para el acondicionamiento celular durante 48 minutos (8 minutos a 95ºC; 40 
minutos a 100ºC). Se realizó una titulación manual a 1/10 por 30 minutos a 
temperatura ambiente para posteriormente aplicarse el segundo anticuerpo (Ventana 
OmniMap anti-Mouse/HRP) dejándolo incubar 20 minutos a temperatura ambiente. 
Se realizaron controles, según especificaciones de cada uno de los fabricantes, 
para garantizar una correcta realización de cada una de las técnicas empleadas. Se 
utilizó el sistema de detección Ventana ChromoMAP DAB para visualizar las 
reacciones inmunohistoquímicas. Las muestras que no cumplieron los requisitos de 
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5.2.4 Valoración Inmunohistoquímica 
 
Se utilizó el sistema de calificación rápida (Q-score) de Allred [743] basado en la 
intensidad y proporción de la tinción (Tabla 5.2) Cada caso fue valorado y 
consensuado por dos patólogos con la ayuda de un microscopio multicabezal. 
La intensidad se valoró y puntuó como: 0= Negativa, 1= Tinción débil, 2= Tinción 
moderada y 3= Tinción fuerte. La proporción de células con tinción positiva se valoró y 
puntuó como 0= Sin tinción, 1=<1% teñidas, 2=1-10% teñidas, 3=11-33% teñidas, 
4=34-66% teñidas y 5=67-100% teñidas. El score (Q-score) se obtuvo de la suma de 
la intensidad y proporción de las tinciones; de esta suma se pudo categorizar cada uno 
de los casos como: Negativa (Score 0), Tinción débil (score 1-3), Tinción moderada 
(Score 4-6) y Tinción fuerte (score 7-8). 
Se estudiaron las diferencias en la Intensidad, Proporción así como el Q-score 
de cada uno de los grupos y se compararon con el resto a fin de encontrar diferencias 
estadísticamente significativas.  
Posteriormente y dado que las tinciones débiles pero positivas podrían conducir 
a errores en su interpretación y, como consecuencia, sesgar las observaciones 
realizadas, endurecimos los criterios de positividad a las diferentes técnicas IHQ 
utilizando el Q-score como base; de esta forma, los pacientes fueron divididos en 2 
grupos según el comportamiento del tejido a la tinción:  
 Grupo 1 (Tinción negativa) con score Negativo (0) y Débil (1-3) 
 Grupo 2 (Tinción positiva) con score Moderado (4-6) y fuerte (7-8) 
 
 Se analizaron las diferencias entre cada uno de los grupos a efectos de 
encontrar valores de significancia estadística. 
 La segunda parte del estudio inmunohistoquímico incluyó un análisis utilizando a 
cada paciente como su propio control. Se procesaron mediante las diferentes técnicas  
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IHQ las diferentes zonas (mucosa normal, EBSD y EB con displasia, además de las 
zonas de ACE) de las piezas quirúrgicas extraídas mediante esofagectomías de 
aquellos pacientes con diagnóstico de ACE. De esta forma se buscaron diferencias en 
la expresión IHQ en cada una de las diferentes tinciones/zonas estudiadas.  
 
5.2.5 Análisis estadístico 
 
Para el cálculo del tamaño de muestra se utilizó la fórmula basada en la proporción. 
Se estimó una población de 400 000 personas, el margen de error fue del 20% para 
enfermedad maligna (10% para enfermedad benigna), con un nivel de confianza del 
95% y un nivel de heterogeneidad del 50%. 
Las variables estudiadas se resumen en la tabla 5.3 Para las variables categóricas, 
las diferencias entre los grupos se estudiaron mediante el empleo de la Chi cuadrado 
(χ2 ) si menos del 20% de las casillas contenían valores menores a 5 (n<5); en los 
casos en que esto no se cumplió (>20% de las casillas con valores <5), se utilizó el test 
exacto de Fisher.  Para el análisis de variables cuantitativas se utilizó el test de ANOVA. 
Finalmente, para la comparación de proporciones entre grupos relacionados (siendo 
cada paciente su propio control) se utilizó la Q de Cochran. 
Todos el análisis estadístico se realizó utilizando el programa estadístico SPSS 
(Versión 19, IBM ®, Chicago, IL) considerándose como estadísticamente significativos 
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Proporción de muestra teñida Score Intensidad de la tinción Score 
No hay tinción 0 No hay tinción 0 
1% 1 Débil 1 
1-10% 2 Moderada 2 
11-33% 3 Fuerte 3 
34-66% 4 
  67-100% 5 
  




  1-3 Débil 
  4-6 Moderada 
 
7-8 Fuerte 
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Variable Naturaleza Variable categórica Tipo Unidades 
Parámetros sociodemográficos 


























    Intensidad de la tinción Categórica 
0=Negativa   
1=Débil   
2=Moderada   
3=Fuerte   
    Proporción de la tinción Categórica 
0=Negativa   
1=<1%   
2=1-10%   
3=11-33%   
4=34-66%   
5=67-100%   
    Q-Score Categórica 
1=Negativa   
2=Débil   
3=Moderado   
4=Fuerte   
    Q-Score (modificado) Categórica 
0=Negativa   
1=Positiva   
 
Tabla 5.3. Características de las variables analizadas en la parte del estudio sobre el uso de los biomarcadores 
TWIST, P504S y CD 133 en la valoración de la progresión del Esófago de Barrett. Kg/m
2







































 El análisis de la base de datos de Gestión de Endoscopia reveló 102 230 
exploraciones desde enero de 1996 a marzo del 2011 de las cuales 38 929 
correspondieron a endoscopias digestivas superiores (38%). El diagnóstico endoscópico 
de EB se realizó en 850 exploraciones (2.2% respecto al total de endoscopias 
digestivas superiores) confirmándose, mediante anatomía patológica que 649 de ellas 
(76,3%) eran verdaderos casos de EB lo cual da una prevalencia total, respecto al 
número de endoscopias digestivas altas, del 1.7%. Estas exploraciones se 
correspondieron con 338 pacientes. 
La revisión de la base de datos de AP nos permitió obtener 92 pacientes con 
ACE sin diagnóstico previo de EB en ese mismo intervalo de tiempo. La muestra total 
de pacientes fue de 430. (Figura 6.1) 
 
Fig. 6.1. Diagrama de flujo de la selección de los pacientes. 
Total de endoscopias 
(Ene´1996 y Mar´2011) 
102,230  
Otro tipo de exploraciones 
endoscópicas 
63,301 
Endoscopias digestivas altas 
38,929 
Disagnóstico endoscópico de 
EB 
850 (2.2%) 





Base de datos de AP 
(ene´96-mar´11) 
ACE sin EB previo 
92 






6.1 Resultados respecto al comportamiento del Esófago de Barrett y del 
Adenocarcinoma esofágico en el Área Hospitalaria Virgen Macarena de 
Sevilla 
 
6.1.1 Tasas de incidencia del EB y ACE 
 
 Según los diferentes periodos de tiempo estudiados y tomando en cuenta 
nuestra población de referencia aproximada (400 000 habs), el mayor número de 
casos de EB se observa en el intervalo del 2008-2009 y de ACE en 2010-2011. La 
mayor tasa de incidencia (TI) para EB se obtuvo entre enero del 2008 y diciembre 
del 2009 (19/100 000 personas/año), y para ACE entre enero del 2010 y diciembre 
del 2011 (4,75/100 000 personas/año). La mayor parte de los pacientes con EB 
presentaban un EB corto (250 casos, 74%). (Figuras 6.2 y 6.3). 
 Se calculó también la TI por grupos de edad (Figura 6.4 A); para ello se tomó en 
cuenta la Memoria 2012 del Hospital Universitario Virgen Macarena. Se consideró 
como numerador el número de casos nuevos por año y como denominador una 
población estimada de 400 000 personas mayores de 15 años. Como se puede 
observar, el grupo más afectado fue el de la franja de edad de 50-59 años para el 
EB con una TI de 20/100 000 personas año mientras que en el caso del ACE, la 
franja con mayor tasa de incidencia fue la comprendida entre los 70-79 años 
(6,5/100 000 personas-año). Se observa además que, mientras la TI en el caso del 
EB aumenta de forma progresiva conforme se progresa en edad, y disminuye a 
partir de la séptima década de la vida, la de ACE aumenta de forma lineal hasta la 
octava década de la vida, para, a partir de entonces, empezar a disminuir.  
 En el análisis del comportamiento histológico por grupos de edad (Figura 6.4 B), 
como era de esperar,  el mayor número de casos se corresponde con EB sin 
displasia siendo la población principalmente afectada aquella en la franja de edad 
de los 50-59 años (TI 16,5/100 000 personas-año). Por otro lado, cuando el EB 
presentó displasia, la incidencia también aumenta de forma lineal con un máximo de 
aparición en la misma franja que el EB sin displasia, esto es, en la década de los 50 
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a los 59 años, sin embargo, a partir de esta edad se diferencian dos escenarios, 
mientras que la TI va disminuyendo gradualmente en aquellos pacientes con 
displasia de comportamiento benigno (con estabilidad de los cambios histológicos o 
desaparición de la displasia), la TI en la displasia “agresiva” (progresión de los 
cambios histológicos) va aumentando de forma paralela de forma muy similar a la 
observada en el caso del ACE, con un pico máximo a los 60-69 años (2/100 000 





Fig.6.2. Número de casos de EB, ACE EB corto y EB largo por intervalo de tiempo. Los números corresponden a los 

























































































































Fig.6.3. Tasa de incidencia de EB y ACE en los diferentes intervalos de tiempo.  
 
 
Fig.6.4. A) Tasa de incidencia total de EB y ACE. B) TI según el comportamiento histológico observado durante su 
seguimiento, Por grupos de edad /100 000 personas año.  Cada intervalo representa una franja de edad de 10 años. 
EBSD (Esófago de Barrett sin displasia), EBDE (Esófago de Barrett con comportamiento histológico estable), EBPD 























































6.1.2 Características sociodemográficas por grupos 
 
6.1.2.1 Grupo EB vs ACE 
 
 Las características sociodemográficas de los grupos EB y ACE se resumen en la 
Tabla 6.1. Se estudiaron un total de 430 pacientes, la mayor parte de ellos con EB 
(79%) corto (74%) mientras que 92 pacientes (21%) presentaron ACE sin diagnóstico 
previo de EB. La mayoría fueron hombres, tanto en el EB como en el ACE (75% y 88% 
respectivamente), valores estadísticamente significativos respecto a las mujeres 
(p<0,05). La media de edad fue de 53 años en el EB y de 67 en el ACE (p<0,05).  
 La mayoría de pacientes, tanto en el EB como en el ACE, presentaba 
antecedentes de consumo de alcohol (52% y 81% respectivamente) y tabaco (63% y 
76%, respectivamente), valores que resultaron estadísticamente significativos en el 
caso del alcohol [p<0,05 (IC 95% 1,4-9,5)], mas no en el tabaco [p=0,16 (IC 95% 0,7-
4,1)]. 
 El seguimiento en el grupo de EB tuvo una media de 30 meses (0-175) y en el 
ACE de 23,9 meses (1-140), siendo este valor estadísticamente significativo (p=0,01). 
La supervivencia del EB fue estadísticamente superior respecto al ACE (92 vs 24 
meses, p<0,05)  La mortalidad global para el EB fue del 6,2% mientras que para el ACE 












Número de pacientes (N)  430 338 92 
 
Parámetros 
sociodemográficos      
Sexo  
    
    Hombre (%) 335 (77.9) 254 (75.1) 81 (88) 0.008* 
   Mujer (%) 95 (22.09) 84 (24.8) 11 (12) 
 
Edad 56 (19-92) 53.1 (19-88) 66.6 (31-92) 0.005* 
Consumo de tabaco  
    
   Sí (%) 169 (39) 114 (34) 25 (27) 0.16 
   No (%) 91 (21) 83 (25) 8 (9) 
 
   Desconocido (%) 170 (40) 141 (42) 59 (64) 
 
Consumo de alcohol  
    
   Sí (%) 144 (33) 119 (35) 25 (27) 0.001* 
   No (%) 114 (27) 108 (32) 6 (7) 
 
   Desconocido (%) 172 (40) 111 (33) 61 (66) 
 
Parámetros endoscópicos  
    
Tipo de Barrett  
    
   Corto (<3cms) (%) 
 
247  (73) --- 
 
   Largo (>3 cms) (%) 
 
91 (27) --- 
 
     
Parámetros de 
seguimiento     
 Vigilancia (meses)  
 30.48 (0-175) 23.9 (1-140) 0.01* 
 (min-máx)  
 
Supervivencia (meses)  
57.8 
91.83 23.9 <0.001
* (SD) (min-max)  (±41.9) (0-210) (±27.3) (1-140) 
Muertes (%) 103 21 (6.2) 82 (89.1) 
<0.001
* 
Tabla 6.1. Los resultados se muestran en números absolutos y porcentaje. SD (desviación standard). * Estadísticamente 

















6.1.2.2 Análisis por Subgrupos. 
 
 Las características demográficas de cada uno de los subgrupos se resumen en 
la Tabla 6.2. La mayor parte de pacientes presentaban EBSD 270 (62,7%) y eran 
predominantemente del sexo masculino en todos los grupos. La población más joven 
correspondía a EBSD ( x =53 años) mientras que el grupo ACE presentaba la mayor 
edad ( x =66.6 años). Se pudo obtener el IMC (índice de masa corporal) en 23 pacientes 
con EB (el 7% de la población estudiada) y de 11 pacientes con ACE (12%). Se observó 
que los pacientes con EB y displasia presentaban un IMC mayor (28,09 kg/m2sc) 
respecto al EBSD (25,11 kg/m2sc) y al ACE (23,6 kg/m2sc).  
 En nuestro estudio, hubo mayor proporción de pacientes con EB corto en los 
grupos EB sin displasia y EBDE respecto al grupo EBPG con valores estadísticamente 
significativos [p<0.01 y p=0.014 (IC 95% 2.2-8.6) y 0.27 IC (0.09-0.7) respectivamente]. 
También observamos una mayor proporción de consumo de alcohol en el grupo ACE 
respecto a los grupos EBSD y EBDE (p=0.003 y p=0.044 respectivamente).  
La mayor supervivencia se observó en el grupo EBPD (115.3 meses), diferencia 
estadísticamente significativa respecto al resto de los grupos (p<0.01). (Tabla 6.3 y 
Figura 6.6). La mortalidad fue estadísticamente superior en el ACE respecto al resto de 




















Nº pacientes (%) 270 (63) 28 (7) 40 (9) 92 (21) 
Parámetros 
sociodemográficos     
 Edad media 52.5 59 53.3 66.6 
   
    Sexo  
   Hombre (%) 199 (74) 22 (79) 33 (83) 81 (88) 
   Mujer  71 6 7 11 
IMC (N)(Media) (11)(25,11) (10)(28,09) (2)(27,91) (11)(23,6) 
Consumo de tabaco  
    
   Sí (%) 134 (50) 7 (25) 3 (7.5) 22 (24) 
   No (%) 77 (29) 5 (18) 1 (2.5) 8 (9) 
   Desconocido (%) 59 (22) 16 (57) 36 (90) 62 (67) 
   
    Consumo de alcohol  
   Sí (%) 110 (41) 6 (21) 3 (7.5) 25 (27) 
   No (%) 101 (37) 6 (21) 1 (2.5) 6 (6.5) 
   Desconocido (%) 59 (22) 16 (58) 36 (90) 61 (66) 
Parámetros endoscópicos 
    
Tipo de Barrett  
    
   Corto (%) 211 (78) 21 (75) 18 (45) No aplica 
   Largo  59 17 22 
 
Parámetros de seguimiento  
    
Vigilancia 
27,5(0-175) 18(0-152) 58,9(5-174) 23,9 (1-140) 
(meses)(min-max)  
Supervivencia  
89,8(0-210) 77,8(15-197) 115,3(31-206) 23,9(1-140) 
(meses)(min-máx.)  
Muertes (%) 9 (3.3) 7 (25) 5 (12.5) 82 (89) 
 
Tabla 6.2.  Características sociodemográficas por subgrupos. Los resultados se muestran en números totales y 






  EB sin displasia    






  EBDE  EBPD ACE   EBPD ACE   ACE 
Parámetros 
sociodemográficos         
   Sexo  0.575  0.232  0.005*    0.685  0.208    0.394  
   Edad  0.115  0.986  <0.001*  
 
0.4  0.075  
 
<0.001*  
   Consumo de tabaco  0.718  0.636  0.170    0.551  0.254    0.973  
   Consumo de alcohol  0.886  0.364  0.003*  
 





              
   Tipo de EB  0.703  0.01*  N/A  
 





              
   Vigilancia  0.456  0.01*  N/A  
 
0.01*  N/A  
 
N/A  
   Supervivencia 0.399  0.01*  <0.01*    0.001*  <0.001*    <0.001*  
   Muertes 0.01*  0.09  <0.001*    0.183  <0.001*    <0.001*  
 
Tabla 6.3. Comparación de los valores de “p” en los diferentes parámetros estudiados por subgrupos según 
comportamiento histológico observado. EBSD Esófago de Barrett sin displasia; (EBDE) Esófago de Barrett con displasia 








Fig. 6.6. Curva de Kaplan-Meier de mortalidad por subgrupo según comportamiento histológico observado durante el 
seguimiento. 
 
 El comportamiento histológico de los pacientes con displasia estable y con 
evolución de la displasia, durante el tiempo de seguimiento, se ilustra en la figura 6.7. 
De los 338 pacientes con EB (270 sin displasia, 28 con displasia estable y 40 con 
progresión de cambios histológicos), 8 (2.4%) evolucionaron a ACE durante el 
seguimiento, de estos, 2 (25%) fallecieron por complicaciones relacionadas a la 
enfermedad neoplásica; el primero de ellos debutó con DAG y falleció 31 meses más 
tarde y el segundo debutó con EB sin displasia, con cambios histológicos evolutivos 
hacia ACE, siendo éxitus a los 60 meses del diagnóstico inicial del EB.  
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Las principales causas de muerte observadas en el EB fueron las relacionadas 
con enfermedad cardiovascular y el cáncer no esofágico (Tabla 6.5).  
 
 
Fig. 6.7.  Comportamiento histológico de los grupos A) Esófago de Barrett con displasia estable y B) Esófago de Barrett con 
progresión de la displasia. MI (metaplasia intestinal), DBG (Displasia de bajo grado), DAG (Displasia de alto grado), ACE 
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Causa de la muerte 
     
Enfermedad cardiovascular 
(%) 
23 (22) 0 7 (100) 1 (20) 15 (18) 
Enfermedad neoplásica (%) 7 (7) 6 (67) 0 1 0 
   Adenocarcinoma de vejiga  
 
2 (22) 
   
   Adenocarcinoma de páncreas  
 
1 (11) 
   






   Cáncer de próstata 
 
1 (11) 
   
   Enfermedad de Hodgkin 
 
1 (11) 




4 (4) 3 (33) 0 1 (20) 0 
Complicaciones relacionadas 
al ACE (sepsis, fallo 
multiorgánico, etc) (%) 
69 (67) 0 0 2 67 (82) 
Total 103 9 7 5 82 
 















6.2 Resultados respecto al uso de los biomarcadores TWIST, P504S y CD 
133 en la valoración de la progresión del Esófago de Barrett 
 
El cálculo de tamaño de muestra mínimo se estableció al comparar la proporción de 
pacientes en dos grupos (patología benigna vs maligna). En el caso de patología 
maligna quedó establecido en 25 pacientes (para un margen de error del 20%, 
heterogeneidad del 50% y un nivel de confianza del 95%), sin embargo, a efectos de 
aprovechar al máximo los insumos con los que contábamos, se decidió incluir 34 casos 
(con lo que el margen de error se redujo al ±17%, manteniendo la heterogeneidad del 
50% y el nivel de confianza en el 95%). En el caso de la patología benigna, el número 
mínimo de casos fue de 88; sin embargo, igualmente y a efectos de aprovechar al 
máximo las tinciones, se incluyeron 253 casos (con lo que el margen de error se redujo 
al ±6%, con una heterogeneidad del 50% y un nivel de confianza del 95%).  
Las características generales de los pacientes incluidos se describen en la tabla 6.6. 
Como se puede observa, se incluyeron 71 pacientes en el grupo control (“Mucosa 
normal”), 110 en el grupo Esófago de Barrett sin displasia (“EBSD”), 72 en el grupo “EB 
con displasia” y 34 en el grupo “ACE”. No se observan diferencias estadísticamente 
significativas en las variables comparadas (Sexo, edad, Consumo de alcohol o tabaco ni 





















     
Sexo 
         Hombre (%) 50 (70,4) 79 (71.8) 57 (79,2) 27 (79,4) 
0,519 
    Mujer 21 31 15 7 
Edad (media) (min-
máx) 62,85 (37-92) 61,48 (30-91) 62,04 (28-86) 64,12 (32-87) 
0,702 
Consumo de tabaco 
        Si (%) 29 (40,8) 46 (41.8) 23 (31,9) 11 (32,4) 
0,291 
    No 16 26 15 4 
    Desconocido 26 38 34 19 
 
Consumo de alcohol 
        Si (%) 18 (25,4) 31 (28,2) 15 (20,8) 11 (32,4) 
0,081 
    No 27 41 23 4 
    Desconocido 26 38 34 19 
 
IMC 
         Válidos (%) 14 34 (31) 29 9 
0,523 
    Media (min-máx) 25,8 (15-35) 27,83 (15-35) 27,57 (15-35) 23,79 (15-30) 
 
Tabla 6.6 Características sociodemográficas por grupos según el tipo histológico observado. Los resultados se 
muestran en números absolutos y porcentaje. *Estadísticamente significativo (p<0,05) 
 
6.2.1 Características de las tinciones. 
 
6.2.1.1 CD 133 
 
La tinción CD 133 se observó, principalmente, en la zona apical, tanto de la 
membrana como del citoplasma en el caso de tejido tumoral. Ésta tinción también 
resulto francamente positiva en las glándulas submucosas de los pacientes con EB así 
como en zonas necróticas y detritus celulares (Figura 6.8). En los caso de EB sin 
displasia, la inmunorreacción se observó predominantemente en la base de las 
glándulas, mientras que en los casos de displasia y ACE, ésta reacción adoptaba un 
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Fig 6.8. Imágenes obtenidas mediante la técnica IHQ CD 133. La imagen A se corresponde a una inmunorreacción 
positiva frente a éste Ac en la superficie luminal de las células que tapizan los conductos excretores de las glándulas 
submucosas, mientras que en B se observa una reacción positiva tanto en la glándula submucosa como en el epitelio 





Fig 6.9. Imágenes obtenidas mediante la técnica inmunohistoquímica CD 133. Se observan las características células 
caliciformes del Esófago de Barrett, en ambos casos, sin signos de displasia. En ambas imágenes se aprecia el patrón de 
tinción característico de ésta técnica, esto es, críptica luminal en la base de las glándulas. 
 
 
Fig. 6.10. Mediante zoom de gran aumento se realiza una mayor aproximación a la base de la glándula con metaplasia 






Fig 6.11. En esta imagen se observan glándulas con metaplasia intestinal de Barrett sin displasia, adyacentes a 
glándulas con displasia de bajo grado que muestran una inmunorreacción positiva a CD 133. Nótese que el patrón 
característico luminal de esta tinción afecta a gran parte de la longitud de la glándula submucosa, en el caso de la 




Fig. 6.12. En esta imagen se observa un foco de displasia de alto grado adyacente a un foco de adenocarcinoma 
invasivo mediante técnica IHQ CD 133. Nótese que la tinción, de patrón luminal, afecta prácticamente la totalidad de la 





Fig.6.13.  Imágenes realizadas mediante técnica IHQ CD 133. (A) Se observa una ACE adyacente a zonas glandulares 
con tinción luminar y glandular. Las zonas correspondientes al ACE muestran un patrón sólido, con tinción irregular de las 
células que se muestras apelotonadas unas junto y le dan un aspecto pseudoestratificado. (B) En esta imagen se 
observa un foco de ACE invasivo por debajo del epitelio escamoso adyacente. El patrón de tinción es, como en la imagen 
A, de distribución luminal e intraglandular. Se observa una tinción intensa que afecta a amplios segmentos de la glándula, 
de predominio en las zonas que corresponden a cortes longitudinales. El interior de la glándula también presenta una 





















En el caso de p504s, la tinción fue de tipo granular localizada a nivel del 
citoplasma celular. Al igual que en el caso de CD 133, cuando se estudiaron los casos 
de EB sin displasia, observamos que la inmunorreacción resultaba positiva en la base 
de las glándulas y a medida que progresaban los cambios hacia displasia y carcinoma, 
el patrón se iba extendiendo afectando amplias zonas de forma parcheada y en amplios 
segmentos de la longitud glandular. (Figuras 6.14-6.19). 
 
Fig 6.14. Imagen obtenida mediante la técnica IHQ p504s (alfa-metil-coenzima A racemasa) y que presenta hallazgos 
histológicos compatibles con metaplasia intestinal de Barrett sin displasia. Mediante ésta técnica se aprecia un patrón de 





Fig 6.15. En esta imagen, también obtenida mediante la técnica IHQ p504s, se observa una glándula con displasia de 
bajo grado adyacente a otra que presenta células caliciformes compatibles con metaplasia intestinal de Barrett sin 
displasia. Nótese como, en el caso de metaplasia intestinal sin displasia, la inmunorreacción en muy débil lo cual, a 
efectos prácticos, puede interpretarse como negativa. 
 
 
Fig 6.16. En esta imagen se observan glándulas con metaplasia intestinal de Barrett sin displasia, con las células 
caliciformes características, adyacentes a glándulas con displasia de bajo grado e inmunorreacción positiva a p504s. 
Nótese el patrón de tinción característico de esta técnica, del tipo citoplasmático granular, que afecta a gran parte de la 
longitud de la glándula submucosa, en el caso de la displasia, mientras que en las zonas sin displasia adyacentes la 





Fig 6.17. En esta imagen se observan amplias zonas desestructuradas compatibles histológicamente con displasia de 
alto grado sobre una metaplasia intestinal de Barrett. Nótese como la inmunorreacción al p504s es fuertemente positiva y 
afecta a amplias zonas celulares. 
 
 
Fig 6.18. Imagen correspondiente a un adenocarcinoma esofágico invasivo. Se observa una inmunorreacción 






La expresión del TWIST fue muy heterogénea, resultando positiva a nivel nuclear 
y citoplasmático en una gran variedad de tejidos, desde células del estroma, hasta 
linfocitos, folículos linfoides y células inflamatorias; lo cual, aunado a la falta de 
experiencia en el uso de esta técnica IHQ, hace que los resultados sean confusos y 
muy poco satisfactorios. En las imágenes se pueden observar algunas variaciones en la 
técnica de procesamiento. Se ensayaron tinciones con Ac concentrados y tiempos de 
desenmascaramiento prolongado que condicionaron unas tinciones intensas muy 
inespecíficas, tanto de epitelio de Barrett como de vasos sanguíneos, linfocitos y otros 
detritus celulares (Figuras 6.20 y 6.21), con menores concentraciones de Ac y tiempos 
de desenmascaramiento menores, los campos fueron más limpios pero la tinción de los 
leucocitos (células testigo para considerar un procesamiento técnicamente correcto) fue 
irregular con lo que los resultados presentaron serias dudas sobre su valoración. 
(Figuras 6.22-6.24) 
 
Fig 6.20. Esta imagen ejemplifica las dificultades técnicas observadas en la realización de ésta tinción 
inmunohistoquímica. Al ser el TWIST, una técnica con patrón de tinción intranuclear, su testigo se realiza con linfocitos. 
En esta imagen se observan folículos linfoides con tinción positiva, pero también resultan positivos detritus celulares, 






Fig 6.21. Mediante zoom de gran aumento se observa, a mayor detalle, cómo concentraciones altas de Ac tiñen una gran 
cantidad de tejidos de forma inespecífica. En este caso conviven tinciones positivas de células de adenocarcinoma con 
otras tinciones, también positivas, células no neoplásicas. 
 
 
Fig 6.22. En este caso, correspondiente a una metaplasia de Barrett sin displasia, se observa positividad del TWIST en 





Fig 6.23. Tras variar la técnica de procesamiento histológico (menor concentración de Ac y menores tiempos de 
desenmascaramiento), se conseguía un fondo más limpio, sin embargo, la tinción de los linfocitos (células testigo) era 
débil e irregular, lo que daba serias dudas sobre su valoración. 
 
 
Fig 6.24. En estas imágenes se observa el patrón de tinción característico del TWIST, es decir, intranuclear. (A) En este 
caso se observa una débil tinción positiva de una célula de Barrett sin displasia; sin embargo, la tinción resulta 












 Los resultados en cuanto a la intensidad en la tinción IHQ se ilustra en las figuras 
6.25-6.27. En el caso de CD 133 se observó un predominio de “negativo” en los casos 
de mucosa normal y de EB sin displasia, sin embargo, a medida que progresaron los 
cambios displásicos también aumento la intensidad hasta hacerse mayormente 
“moderado” y “fuerte” en los casos de ACE. Estas diferencias resultaron 
estadísticamente significativas (p<0,001).  
 La intensidad observada con el uso de p504s, al igual que con CD 133, resultó 
completamente negativa en el caso de “mucosa normal”, pero se hizo 
predominantemente “moderada” en los casos de EB sin displasia y EB con DBG. La 
tinción fue más “fuerte” en los casos de DAG y ACE. Al igual que con el uso de CD 133, 
las diferencias observadas tuvieron valores estadísticamente significativos (p<0,001). 
 En lo que respeta al TWIST, como ya se explicó anteriormente, los resultados 
fueron difíciles de interpretar debido a la heterogeneidad de la tinción, como se observa 
en la figura 6.27, hubo una gran proporción de muestras con intensidad “débil” en los 
grupos “mucosa normal” y “EB sin displasia”, así mismo hubo numerosos “negativos” en 
los grupos con displasia incluso en casos de ACE. Aunque se obtuvieron valores 






Fig. 6.25. Intensidad del  CD 133 por grupos de estudio. DBG (Displasia de bajo grado), DAG (displasia de alto grado), 
ACE (adenocarcinoma esofágico). Los resultados se muestran en números absolutos. 
 
 
Fig. 6.26. Intensidad de p504s por grupos de estudio. DBG (Displasia de bajo grado), DAG (displasia de alto grado), ACE 




























Mucosa normal EB sin displasia DBG DAG ACE 








































Fig. 6.27. Intensidad de TWIST por grupos de estudio. DBG (Displasia de bajo grado), DAG (displasia de alto grado), 






















































 Los resultados, en lo que respecta a la proporción de la muestra teñida, en las 
diferentes técnicas, se ilustra en las figuras 6.28-6.30.  
 En lo que respecta a CD 133, la mayoría de los casos con “mucosa normal” y EB 
sin displasia fueron “negativos” o tuvieron una proporción de muestra teñida <33%. Sin 
embargo, esta tendencia se revierte a medida que progresan los cambios histológicos, 
con proporciones >34% en los casos de DBG y DAG y entre el 67-100% en los casos 
de ACE. Estas diferencias logran valores estadísticamente significativos con una 
p<0,001. 
 Las proporciones de tinción, en el caso de p540s siguen un patrón similar 
respecto a CD 133. Todos los pacientes con mucosa normal son negativos a esta 
tinción mientras que, en los caso de displasia (tanto de bajo como de alto grado) las 
tinciones son, o negativas o con proporciones entre 1-33% en el caso de la DBG y del 
33-66% en el caso de DAG. El ACE, aunque es negativo hasta en 11 casos, la mayor 
parte de las veces logra proporciones de muestra teñida entre el 33 y el 100% de la 
muestra. Estas diferencias logran valores estadísticamente significativos con una 
p<0,001. 
 En lo que respecta a TWIST, al igual que en el caso de la valoración de la 
“Intensidad”, la valoración de la proporción resultó muy dificultosa al no poder distinguir 
claramente los tejidos teñidos, clínicamente relevantes para nuestro estudio. Como se 
ilustra en la figura 6.27, los resultados son completamente heterogéneos, con 
proporción de tinción alta en los casos de “mucosa normal” y “negativa” en casos de 
ACE. El análisis estadístico logra valores de significancia estadística (p<0,001) pero 




Fig. 6.28. Proporción de la muestra teñida mediante el uso de CD 133, dividida por grupos de estudio. DBG (Displasia de 




Fig. 6.29. Proporción de la muestra teñida mediante el uso de p504s  dividida por grupos de estudio. DBG (Displasia de 



































Negativo <1% 1-10% 11-33% 34-66% 67-100% 
Proporción CD 133 
Mucosa normal 
































Negativo <1% 1-10% 11-33% 34-66% 67-100% 
Proporción p504s 
Mucosa normal 








Fig. 6.30. Proporción de la muestra teñida mediante el uso de TWIST, dividida por grupos de estudio. DBG (Displasia de 
























































Negativo <1% 1-10% 11-33% 34-66% 67-100% 
Proporción TWIST 
Mucosa normal 








 Los Q-Scores observados en cada grupo se resumen en la tabla 6.7, las 
comparaciones de “p” en la tabla 6.8 y se ilustran en las figuras 6.31-6.33. 
 Como se puede observar, existen diferencias estadísticamente significativas en 
el Q-Score al comparar el grupo “EB sin displasia” frente al grupo “EB con DAG” 
mediante el empleo del CD 133 (p=0,02), esta diferencia también se observa cuando 
éste mismo grupo (EB sin displasia) se compara frente al grupo “ACE” mediante el 
empleo de todas las técnicas IHQ utilizadas (p<0,001, 0,017 y 0,017 para CD 133, 
p504s y TWIST, respectivamente). 
 En el caso del grupo “EB con DBG”, se observan diferencias significativas frente 
al grupo “DAG” mediante el empleo de todas las tinciones estudiadas (p=0,014, 0,006 y 
0,026 para CD 133, p504s y TWIST, respectivamente); sin embargo, en el caso del 
TWIST, esta diferencia involucra unos Q-Scores más altos en el caso del grupo “DBG” 
frente al grupo “DAG” (situación que, como se comentó anteriormente, creemos 
responde a errores en la técnica y/o interpretación de los resultados). El CD 133 
también presentó unos Q-Scores más altos en el caso del grupo “ACE” frente a la 
“DBG” (p<0,001). 
 En lo que respecta al grupo “DAG” frente al “ACE”, sólo se observan diferencias 
estadísticamente significativas mediante el empleo del p504s (p=0,01) a favor de una 










Fig. 6.31. Valores del Q-Score de Allred mediante el empleo del CD 133. Por grupos de estudio. DBG (Displasia de bajo 





Fig. 6.32. Valores del Q-Score de Allred mediante el empleo del p504s. Por grupos de estudio. DBG (Displasia de bajo 



























Mucosa normal EB sin displasia DBG DAG ACE 
Q-score CD 133 
Negativo (Score 0) 
Débil (Score 1-3) 
Moderado (Score 4-6) 



























Mucosa normal EB sin displasia DBG DAG ACE 
Q-Score p504s 
Negativo (Score 0) 
Débil (Score 1-3) 
Moderado (Score 4-6) 




Fig. 6.33. Valores del Q-Score de Allred mediante el empleo del TWIST. Por grupos de estudio. DBG (Displasia de bajo 













































Mucosa normal EB sin displasia DBG DAG ACE 
Q-Score TWIST 
Negativo (Score 0) 
Débil (Score 1-3) 
Moderado (Score 4-6) 





EB sin displasia (%) EB con DBG (%) EB con DAG (%) ACE (%) p 
CD-133 
         Negativo (Score 0) 38 (34,5) 21 (36,8) 1 (6,7) 4 (11,8) 
<0,001* 
    Débil (Score 1-3) 26 (23,6) 11 (19,3) 2 (13,3) 2 (5,9) 
    Moderado (Score 4-6) 34 (30,9) 21 (36,8) 7 (46,7) 15 (44,1) 
    Fuerte (Score 7-8) 12 (10,9) 4 (7) 5 (33,3) 13 (38,2) 
p504s 
 
         Negativo (Score 0) 55 (50) 18 (31,6) 1 (6,7) 11 (32,4) 
<0.001* 
    Débil (Score 1-3) 11 (10) 5 (8,8) 2 (13,3) 0 
    Moderado (Score 4-6) 36 (32,7) 28 (49,1) 5 (33,3) 17 (50) 
    Fuerte (Score 7-8) 8 (7,39 6 (10,5) 7 (46,7) 6 (17,6) 
TWIST 
         Negativo (Score 0) 27 (24,5) 14 (24,6) 8 (53,3) 18 (52,9) 
0,002* 
    Débil (Score 1-3) 29 (26,4) 7 (12,3) 4 (26,7) 4 (11,8) 
    Moderado (Score 4-6) 49 (44,5) 28 (49,1) 3 (20) 11 (32,4) 
    Fuerte (Score 7-8) 5 (4,5) 8 (14) 0 1 (2,9) 
 
Tabla 6.7. Comparación del Q-Score en las diferentes técnicas de IHQ por grupos. Resultados presentados en números 
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Tabla 6.8. Comparación intragrupos del valor de  “p” obtenido en el Q-Score según las diferentes técnicas de IHQ utilizadas. 








6.2.3 Interpretación de los valores del Q-Score de Allred 
 
 Una vez realizadas las primeras comparaciones y tras obtener los valores del Q-
score de Allred, el siguiente paso consistió en la interpretación de los resultados. Para 
ello, se consideró como tinciones realmente positivas aquellas cuyo score resultó 
“moderado” o “fuerte” (Q-Score>4), valores <4 fueron considerados como tinciones 
negativas (Tabla 6.9). Los resultados se ilustran en la figura 6.34 y las comparaciones 
resultantes se resumen en la tabla 6.9. 
 Como se puede observar, en el caso del CD 133, éste resulta mayormente 
negativo en los casos de “Mucosa normal” y “EB sin displasia”, mientras que se vuelve 
progresivamente positiva a medida que avanzan los cambios histológicos, siendo 
francamente positiva en los casos de “EB con DAG” y “ACE” (80 y 82% 
respectivamente); estas diferencias resultan estadísticamente significativas (p<0,001). 
 En lo que respecta al p504s, vemos que resulta completamente negativo en los 
casos de “mucosa normal” mientras es predominantemente negativo en los casos de 
“EB sin displasia”. Al igual que en el caso del CD 133, a medida que progresan los 
cambios histológicos, estos se acompañan de cambios en las proporciones de 
positividad a la tinción; de esta forma, ya encontramos que hasta casi el 70% de los 
casos con DBG son positivos, situación que progresa hasta el 93% en los casos de 
DAG y del 68% en el ACE; estas diferencias consiguen valores de significancia 
estadística con una p<0,001. 
 En el caso del TWIST y al igual que en análisis previos, los resultados son 
confusos al ser altamente positiva en los casos de mucosa normal (42,3%) y altamente 
negativa en el ACE (64,7%); de esta forma, aunque se logran valores de significancia 
estadísticas en la comparación de los valores esperados en los diferentes grupos 




6.2.3.1 Análisis intragrupos 
 
 Con la finalidad de definir el origen de las diferencias estadísticamente 
significativas encontradas, se realizó una comparación intragrupos (Tabla 6.9).  
 La “mucosa normal” muestra diferencias estadísticamente significativas frente al 
resto de grupos en el CD 133 y p504s; en el caso del TWIST, se logran diferencias 
significativas frente a la DBG, sin embargo, dados los problemas en la interpretación ya 
mencionados consideramos estos hallazgos relevantes.  
 En el caso del “EB sin displasia” (EBSD), se observan diferencias significativas 
respecto a la DBG mediante el empleo del p504s (p=0,016). También se logran valores 
de significancia estadística frente a la DAG y al ACE mediante el CD 133 y p504s. 
 Los casos con DBG presentaron diferencias estadísticamente significativas en la 
tinción del CD 133 frente a la DAG y al ACE (p=0,013 y <0,001, respectivamente). El 
p504s no consiguió encontrar diferencias al comparar la DBG frente a la DAG y el ACE. 
 Ninguna de las 3 técnicas IHQ empleadas logró valores de significancia 












Fig. 6.34. Interpretación de los valores del Q-score de Allred  (Negativo/positivo) según la técnica IHQ empleada por 








EB sin displasia 
(%) 
EB con DBG 
(%) 
EB con DAG 
(%) 
ACE (%) p 
CD 133  
         Positivo 5 (7) 46 (41,8) 25 (43,9) 12 (80) 28 (82,4) 
<0,001* 
    Negativo 66 (93) 64 (58,2) 32 (56,1) 3 (20) 6 (17,6) 
p504s 
 
          Positivo 0 44 (40) 39 (68,4) 14 (93,3) 23 (67,6) 
<0,001* 
     Negativo 71 (100) 66 (60) 18 1 11 (32,4) 
TWIST  
          Positivo 30 (42,3) 54 (49,1) 43 (75,4) 7 (46,7) 12 (35,3) 
0,011* 
     Negativo 41 (57,7) 56 (50,9) 14 8 22 (64,7) 
 












































p540s TWIST CD 
133 
p504s TWIST CD 
133 
p504s TWIST CD 
133 
p504s TWIST CD 
133 
p504s TWIST 






Tabla 6.10. Interpretación de los valores del Q-score de Allred considerando como positivos valores >4. 
*Estadísticamente significativo (p<0,05). EBSD (Esófago de Barrett sin displasia), DBG (displasia de bajo grado), DAG 
(Displasia de alto grado), ACE (Adenocarcinoma esofágico). 
 
6.2.4 Estudio inmunohistoquímico según propio control 
 
 Para esta parte del estudio se incluyeron un total de 27 pacientes sometidos a 
esofagectomía por ACE durante el periodo de estudio y que nos aportaron un total de 
306 muestras. Siendo cada paciente su propio control, se estudiaron las diferencias en 
las tinciones IHQ de cada una de las zonas histológicas diferenciadas (tejido normal, 
EBSD, DBG, DAG y ACE). Los resultados se resumen en la tabla 6.11. Se consideraron 
como “positivas” aquellas tinciones con un Q-Score de Allred >4. 
 
Mucosa normal EBSD DBG DAG ACE p 
CD 133 
          Positivo (%) 4 (18) 16 (64) 7 (47) 7 (64) 24 (89) 
0,001* 
    Negativo 18 9 8 4 3 
p504s 
          Positivo (%) 0 (0) 8 (32) 9 (60) 8 (73) 19 (70) 
<0,001* 
    Negativo 22 17 6 3 8 
TWIST 
          Positivo (%) 13 (57) 8 (32) 4 (27) 2 (18) 12 (44) 
0,112 
    Negativo 10 17 11 9 15 
 
Tabla 6.11. Resultado de las diferentes técnicas IHQ en las diferentes zonas histológicas de pacientes sometidos a 
esofagectomía quirúrgica. En la interpretación  de los resultados se considera positivo un Q-Score >4 *Estadísticamente 
significativo (p<0,05). EBSD (Esófago de Barrett sin displasia), DBG (displasia de bajo grado), DAG (Displasia de alto 
grado), ACE (Adenocarcinoma esofágico). 
 
 
Mucosa normal  EBSD  DBG  DAG 
 
EBSD DBG DAG ACE  DBG  DAG  ACE  DAG  ACE  ACE 
CD 133 
<0,001* <0,001* <0,001* <0,001*  0,8  0,005*  <0,001*  0,013*  <0,001*  0,845 
p504s <0,001* <0,001* <0,001* <0,001*  0,016*  0,003*  0,005*  0,144  0,445  0,502 
TWIST 
0,368 0,019 0,107 0,496  0,084  0,034*  0,158  0,003*  0,010*  0,336 
  
190 RESULTADOS 
 El análisis estadístico pone de relevo diferencias significativas en los grupos en 
las tinciones CD 133 y p540s (0,001 y <0,001 respectivamente). En el caso del TWIST, 
no se observaron diferencias entre los diferentes grupos. 
 Un análisis por subgrupos (tabla 6.12) determina que la tinción de la “mucosa 
normal” difiere, mediante el CD 133, respecto de los grupos EBSD (0,002) y ACE 
(<0,001). En el caso del p504s se observan diferencias estadísticamente significativas 
en todos los grupos comparados [EBSD (0,014), DBG (0,005), DAG (0,025) y ACE 
(<0,001)].  
 En el caso del EBSD, mediante el uso del CD 133, no observamos diferencias 
estadísticamente significativas respecto al resto de grupos comparados. Con el p504s 
se observan diferencias estadísticamente significativas respecto a la DBG (0,025) y el 
ACE (0,008). 
 El análisis de la DBG respecto de la DAG no logra un tamaño muestral suficiente 
para aplicar ningún método estadístico por lo que sólo fue posible compararla respecto 
del ACE; en este caso, sólo se encontraron diferencias significativas mediante el 
empleo del CD 133 (0,008). Aunque también se realizó el análisis estadístico del 
TWIST, como se menciona en la primera parte del estudio, la heterogeneidad de los 
datos y los posibles errores en la realización de la técnica hacen que estos resultados 
no sean fiables. 
 La comparación de la DAG respecto del ACE no obtuvo valores de significancia 
estadística en ninguna de las tinciones empleadas. 
 Como se observa en la figura 6.35, mediante el empleo de la Q de Cochran y 
siendo cada paciente su propio control, se encontraron diferencias en las proporciones 
de positividad tanto del CD 133 [Q(3)= 22, 292 p<0,001)] como del p504s [Q(3)= 28,091 





Tabla 6.12 Análisis intragrupos de la positividad a las diferentes tinciones IHQ mediante el uso de la Q de Cochran. 
*Estadísticamente significativo (p<0,05). EBSD (Esófago de Barrett sin displasia), DBG (displasia de bajo grado), DAG 






Fig. 6.35. Comparación, mediante la Q de Cochran, de la proporción de tinciones positivas en las diferentes técnicas IHQ 



































Mucosa normal  EBSD  DBG  DAG 
 
EBSD DBG DAG ACE  DBG  DAG  ACE  DAG  ACE  ACE 
CD 133 0,002* 0,059 0,414 <0,001  0,414  0,655  0,083  NV  0,008*  0,157 
p504s 0,014* 0,005* 0,025* <0,001  0,025*  0,102  0,008*  NV  0,414  0,564 

























7.1 Comportamiento del Esófago de Barrett y del 
Adenocarcinoma esofágico en el Área Hospitalaria 
Virgen Macarena de Sevilla 
 
7.1.2 Incidencia del ACE y del EB 
 
A día de hoy, las enfermedades neoplásicas continúan siendo una causa 
frecuente de morbi-mortalidad en países desarrollados, quizá sólo por debajo de las 
enfermedades cardiovasculares como causa de muerte en la población adulta. En este 
sentido, resultan, por lo menos curiosas, las observaciones realizadas por Simard et al 
[772] quien, tras revisar el North American Association of Central Cancer Registry 
objetivó un descenso en la prevalencia de la mayoría de los cánceres más frecuentes 
durante los años 1999-2008, sin embargo, por el contrario, se observó un aumento de 
siete tipos de cáncer, entre los que se incluían el de páncreas, hígado, tiroides, riñón y 
el adenocarcinoma de esófago (que no el escamoso). Éste último con un aumento de 
más de seis veces en las últimas cuatro décadas. Aumento que se corrobora con las 
observaciones realizadas por otros grupos de trabajo [64,727,744-745]. 
Si nos remitimos al meta-análisis realizado por Yousef et al [112], en el que se 
incluyeron 29 estudios realizados desde 1950 hasta el 2006, se puede estimar que la 
incidencia ACE entre las personas con EB es de 5.3 por 1000 años/persona mientras 
que si tomamos en cuenta las observaciones de Gilbert et al [773], el EB podría afectar 
del 1,6 al 6,8% de la población general. Debemos de tomar en cuenta, sin embargo, que 
las condiciones demográficas y culturales pueden influir en el riesgo de desarrollo de 
casi cualquier tipo de cáncer, de ahí la importancia de realizar estudios locales que 
valoren cada uno de los grupos poblaciones de forma individual. Como describe Alcedo 
et al [64], España se presenta, en el sur de Europa, como el país que más ha visto 
aumentar la incidencia de EB pasando de una aproximada de 6,5/100 000 habitantes en 
1985 al 76,04/100 000 habitantes en 2001. En nuestra serie hemos pasado de tener 
una tasa de incidencia de EB y ACE de 2,25 y 1,25 por 100 000 habitantes, 
respectivamente, en 1996 a 6,5 y 4,75, respectivamente, en 2011, si bien, el periodo de 
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2008 a 2009 muestra una incidencia aún mayor de EB llegando a los 91/100 000 habs. 
Estos valores representan un aumento de más del 350% en la incidencia de ambas 
durante los últimos años.  
Dada la magnitud observada en el aumento de la incidencia de cáncer de 
esófago y EB, nos dimos a la tarea de estudiar aquellos factores de riesgo implicados 
en su desarrollo y evolución. De esta forma, y al igual Corley et al [610], observamos 
que la mayoría de los casos de ACE fueron diagnosticados de novo, es decir, sin 
mediar antecedente previo de EB. Éste autor, en su serie, observó una incidencia de 
sólo el 5% de ACE sobre EB previo, en la nuestra, este valor se correspondió al 8% de 
los casos, dicho de otra manera, en nuestro estudio, el 92% de los casos de ACE no 
presentaron antecedentes de EB. Esta observación no es de extrañar ya que, en el 
caso del EB, debemos de entender que tratamos con una condición precancerosa que 
en la mayoría de los casos es asintomática, de ahí la dificultad de seleccionar grupos de 
personas, en la población general, que se beneficiarían de programas de screening. 
 Nosotros creemos que este incremento en la prevalencia e incidencia 
corresponde a varios factores, en primer lugar, podría ser consecuencia del mayor 
acceso a medios diagnósticos endoscópicos y a la mejoría de esta tecnología, pero 
también creemos que pudieran existir otros factores socio-demográficos implicados. 
 
7.1.3 Factores de riesgo implicados en la aparición del EB y desarrollo de ACE 
 
En el caso del ACE y del EB, las últimas dos décadas han dejado numerosos 
estudios, de todo tipo y tamaño que intentan determinar aquellos factores de riesgo 
implicados en su desarrollo. Este abordaje resulta especialmente importante ya que, si 
la modificación de estos factores consiguiera reducir la presencia del ACE en un 10% 
en la población general, esta acción, por sí sola, sería casi el doble de efectiva que una 
intervención perfectamente realizada a todos los pacientes con riesgo de malignización 
sobre un EB. 
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Existen multitud de publicaciones que han estudiado diversos factores de riesgo 
implicados en la aparición y progresión tanto del EB como del ACE. Quizá los más 
amplios y metodológicamente más correctos sean los realizados por el “Consorcio 
sobre esófago de Barrett y adenocarcinoma esofágico” (BEACON por su siglas en 
inglés) [194, 252, 746-757] (Tabla 7.1) En todos estos estudios siguen estando patentes 
las mismas limitaciones, entre las que se incluyen unos pequeños tamaños de muestra 
(dada la relativa “rareza” del ACE) y la heterogeneidad en la comparación de los grupos  
que dificultan asignar valores concretos a cada uno de los factores de riesgo 
identificados. 





Population Health Study [222] Casos y controles EE.UU. Cáncer 1986-1989 
Larynx, Oesophagus, and Oral Cavity Study 
[761] 
Casos y controles EE.UU. Cáncer 1903-1990 
United States Multi-Center Study [219] Casos y controles EE.UU. Cáncer 1993-1995 
Swedish Oesophageal Cancer Study [228] Casos y controles Suecia Cáncer 1995-1997 
United Kingdom Study of Oesophageal 
Adenocarcinoma in Women [774] 
Casos y controles Reino Unido Cáncer 1993-1996 
Los Angeles County Multi-ethnic Case-
Control Study [762] 
Casos y controles EE.UU. Cáncer 1992-1997 
Nebraska Health Study II [775] Casos y controles EE.UU. Cáncer 1988-1993 
Nova Scotia Barrett Oesophagus Study [763] Casos y controles Canadá Cáncer 2001-2003 
Case-control Australia Cancer 2001e2005 
[776] 
Casos y controles Australia Cáncer 2001-2005 
NIH-AARP Diet and Health Study [731] Cohorte EE.UU. Cáncer 1995-2000 
Kaiser Permanente Multiphasic Health 
Checkup Study [777] 
Cohorte EE.UU. Cáncer 2002-2005 
Factors Influencing the Barrett's 
Adenocarcinoma Relationship Study [135] 




Epidemiology and Incidence of Barrett's 
Oesophagus [778] 
















Tabla 7.1 Estudios incluidos en el BEACON. 
  
196 DISCUSIÓN 
Nuestro trabajo ha presentado limitaciones en cuanto al número de factores de 
riesgo estudiados implicados en la aparición del EB y su progresión hacia ACE. Al ser 
un estudio retrospectivo, hemos contado con historias clínicas que reflejan unos datos 
limitados, además, dado el periodo de estudio, muchos de los pacientes se encontraban 
fallecidos o ilocalizables al momento de la recogida de datos. A continuación se hace un 
análisis de los diversos factores que hemos podido rescatar y, por tanto, estudiar. 
7.1.3.1 Sexo 
 
En este aspecto, nuestro estudio comparte las observaciones realizadas por la 
mayoría de autores, entre los que se puede mencionar a Yousef et al [104] quien en su 
estudio multicéntrico incluye un total de 47 trabajos realizados desde 1950 hasta el 
2006. En estos trabajos queda patente la gran incidencia que presenta el sexo 
masculino respecto al femenino tanto en la aparición de EB como el desarrollo ulterior 
de ACE, el estudio mencionado otorga una incidencia de ACE sobre EB en hombres, de 
10,2/1000 personas-año, mientras que en mujeres rondaba el 4,5/1000 personas-año. 
Kubo et al [780] en un estudio que incluyó pacientes desde 1973 a 1998 encontró un 
riesgo de desarrollo de ACE de hasta 8 veces en hombres que en mujeres; más aún, 
según se describe en el trabajo de Cook et al [781], los hombres no son solo más 
propensos al desarrollo de EB sino que, una vez que lo tienen, es más probable que 
éste  progrese hacia cáncer. 
En nuestro estudio, el 75% de los pacientes con EB fueron hombres mientras 
que esta proporción se incrementó hasta el 88% en el caso del ACE. 
El porqué de esta situación aún es motivo de debate. En la revisión sistemática y 
meta-análisis realizado por Cook et al [781], se hace un análisis sobre la incidencia de 
EB, enfermedad por reflujo erosiva (ERE) y no erosiva (ERNE) por sexos. Este estudio, 
aunque no concluyente en el tema que nos atañe, sí brinda información importante a la 
hora de intentar responder esta pregunta. En ese estudio se menciona una incidencia 
mayor en hombres de las 3 situaciones estudiadas (EB, ERE y ERNE) tanto en los 
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EE.UU como en países europeos; si bien es mayor en los estudios realizados en los 
EE. UU, lo importante más importante de ese estudio radica en que parece claro que 
tanto el EB como el ACE son mayores en hombres que en mujeres, 
independientemente del área geográfica estudiada, situación que nos lleva a pensar 
que existe algún mecanismo intrínseco al género masculino que le genera mayor 
predisposición al desarrollo de metaplasia intestinal y, posteriormente, a la aparición de 
ACE.  
Estas teorías han llevado a que, en el año 2005, se publicara un estudio 
realizado por Lagergren et al [782] que pretendía valorar el papel de los estrógenos 
como factor protector/riesgo frente al desarrollo de adenocarcinoma esofágico. La 
hipótesis sobre la que se desarrolló la investigación es que las pacientes con 
adenocarcinoma (tanto de esófago como de cardias), presentaban algún tipo de 
alteración hormonal (con afectación particular a los estrógenos), que les confería 
patrones de fertilidad diferentes. El estudio fue realizado en Suecia y contaba con un 
grupo control obtenido a partir de una muestra aleatoria de la población general. El 
análisis de los datos no encontró diferencias significativas, ni la paridad confería 
riesgo/beneficio ni el número de partos o la edad a la que se tuvieron tuvo ninguna 
asociación con el riesgo de desarrollo de adenocarcinoma. Una observación adicional y 
que también merece la pena destacar es que las pacientes en el grupo de “casos” 
presentaban mayor incidencia de síntomas de reflujo, mayor sobrepeso (IMC >25 
kg/m2sc) y mayores índices de consumo tabáquico. Sin embargo, como es habitual, no 
hay nada concluyente a este respecto toda vez que la rareza de cáncer de esófago en 
las mujeres hace que realizar un estudio epidemiológico sea virtualmente imposible. 
Más aún, si nos remitimos al estudio de Cheng et al [774] en el que la lactancia confería 
una disminución del 60% en el desarrollo de ACE, se puede decir que la última palabra, 
en lo que respecta al papel de las hormonas sexuales en el desarrollo del cáncer de 
esófago, aún no ha sido dicha. 
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Por tanto, se puede decir que en lo que respecta al sexo, los hombres son, con 
diferencia, el sexo más frecuentemente afectado tanto en el caso del EB como del ACE 
independientemente del área geográfica estudiada. A este respecto, no se ha 
demostrado que las hormonas sexuales sean un factor protector, pero tampoco existen 
estudios que lo descarten por completo. Lo que sí parece claro es que existen otros 
factores que, juntos, pudieran actuar como catalizadores de una condición intrínseca al 
género masculino, entre los que se pueden destacar la enfermedad por reflujo 
gastroesofágico, la obesidad central (patrón característico del sexo masculino) así como 




 Determinar el riesgo que entraña la edad, en el desarrollo de una enfermedad 
asintomática como es el caso del EB resulta una situación, por lo menos, difícil. Si 
consideramos los resultados de Corley et al [76] en uno de los mayores estudios a este 
respecto realizados en la comunidad, donde se incluyó la de la base de datos del Kaiser 
Permanent, Nothern Califormia (KPNC) durante los años 1994-2007, veremos que casi 
todos los datos con los que contamos a este respecto son obtenidos de forma indirecta, 
a través de las diversas bases de datos de los servicios de Endoscopia, principalmente. 
En el estudio de Corley la incidencia de EB ajustada al volumen de endoscopias 
realizadas fue de 7/100 000 años/persona para la franja de edad de los 21-30 años (la 
más baja observada), incrementándose paulatinamente alcanzando su máximo en la 
franja de edad de los 61-70 años (31/100 000 años-persona). En nuestro estudio, ésta 
franja de mayor incidencia de EB se adelanta en casi una década, con una TI de los 50 
a los 59 años de  20/100 000 años-persona mientras que, en el caso del ACE, su pico 
de mayor incidencia se produce 20 años después, en la franja de los 70-79 años con 
una TI de 6,5/100 000 años persona. 
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 El porqué de la mayor incidencia entre la 5ª-6ª década de la vida se podría 
explicar por diferentes factores, el primero de ellos y que parece más importante, es el 
efecto acumulativo del daño ocasionado por los ácidos/bases gástricas y biliares sobre 
la mucosa esofágica en la ERGE que, eventualmente, conducen a su metaplasia como 
mecanismo de defensa, sin embargo, esta hipótesis resulta difícil de comprobar dada la 
ausencia de métodos de screening en la población general y el hecho de tratar con una 
enfermedad asintomática que ha impedido, hasta la fecha, la realización de estudios de 
vigilancia en la población general. Si consideramos nuevamente las observaciones de 
Corley et al [76], nos daremos cuenta de que una de las mayores fortalezas de su 
estudio es el ajustar la TI en función del volumen de endoscopias realizadas, esto es, 
eliminar el factor de confusión que trae el hecho de que, a mayor número de 
endoscopias, se podría esperar una mayor incidencia de EB. En este estudio, además 
de lo ya descrito, se observa que precisamente la franja de edad con mayor incidencia 
de EB (de los 60 a los 70 años)  es, a la par, la que mayor número de endoscopias ha 
demandado. Estos resultados son similares a los que nosotros hemos obtenido, donde 
la mayor incidencia de EB se corresponde a la franja de edad de los 50-59 años 
mientras que la de ACE se sitúa en los 70-79 años. Resulta pues, muy probable, que la 
aparición de EB se produzca en franjas de edad más jóvenes (como lo comprobamos 
en nuestro estudio con un pico de incidencia que se adelanta una década respecto a la 
observación del referido autor), incluso no sería de extrañar que la aparición real de la 
metaplasia se produzca incluso en personas menores de 50 años, población que, por su 
relativa juventud, no suele ser la que más inquietud presenta en cuanto a la realización 
de pruebas diagnósticas y, por ende, pasan desapercibidos hasta edades más 
avanzadas.  
 Otra observación que resulta de interés en nuestro estudio es el análisis del 
comportamiento histológico según los diferentes grupos de edad. De esta forma hemos 
podido comprobar que, a medida que la población es más añosa, aumenta el número 
de casos con cambios histológicos progresivos, hasta alcanzar un pico de incidencia 
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máximo en los 60-69 años que se mantiene relativamente alto, hasta la década 
siguiente. Llama la atención que este patrón ascendente es bastante parecido al que 
observamos en el caso del ACE, situación que nos reafirma el papel de la edad, por sí 
misma, como factor de riesgo tanto para el desarrollo de displasia como de cáncer de 
esófago. 
 Si hay algo que es prácticamente una constante en los estudios sobre 
epidemiología del EB, es el aumento progresivo de su incidencia de forma directamente 
proporcional a la edad. Sin embargo, debemos de ser conscientes que, al envejecer, 
además del factor carcinogénico per se del envejecimiento celular, también se 
adquieren otros hábitos, tanto o incluso más perjudiciales que la edad por sí misma. Si 
tomamos como referencia la Encuesta Nacional de Salud de España, publicada por el 
Ministerio de Sanidad, Igualdad y Políticas sociales [783], veremos que es precisamente 
la franja de edad de los 50-60 años la que presenta uno de los mayores porcentajes en 
cuanto a consumo de tabaco se refiere (en torno al 34% de los hombres y el 30% de las 
mujeres), si bien es verdad que, afortunadamente, desde 1993 al 2012, el porcentaje de 
población que consume tabaco a diario muestra un continuo descenso, 
fundamentalmente a expensas de un descenso en el consumo del sexo masculino. Otro 
dato que arroja esta Encuesta es el hecho de que la obesidad (otro factor implicado en 
la aparición del EB), ha aumentado del 7,4% al 17% en los últimos 25 años, siendo el 
sexo masculino el mayormente afectado (aproximadamente un 18% de la población 
masculina, mayor de edad, padece obesidad con un IMC >30 kg/m2sc), porcentaje que 
aumenta de forma directamente proporcional a la edad hasta disminuir en torno a los 74 
años. 
 Por tanto, parece prudente considerar que, en lo que respecta a la edad como 
FR, se puede decir que el EB afecta a segmentos de la población relativamente jóvenes 
y que aumenta hasta alcanzar su pico de incidencia máxima en torno a los 50-60 años. 
Esta observación, aunque no plenamente estudiada, puede corresponder a una 
verdadera alta incidencia en esta franja de edad, aunque hasta la fecha no se puede 
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descartar que la aparición “real” de la metaplasia se produzca en poblaciones aún más 
jóvenes, clásicamente reacias a la realización de estudios de control y otras pruebas 
complementarias. Como explicación, tomamos como base el factor de la edad sobre el 
envejecimiento celular al que se añadiría la agresión crónica que la ERGE produciría 
sobre el epitelio esofágico; a esto tendríamos que sumar la aparición, con la edad, de 
otros malos hábitos higiénico dietéticos que actuarían como FR asociados, tal es el 
caso del consumo de tabaco o la obesidad, de predominio central, y cuya incidencia, 
como se ha visto, también aumentan con la edad de forma casi paralela al aumento 




Debido a las limitaciones en la recogida de datos de nuestro estudio, que 
derivaron en un pequeño tamaño muestral, no nos fue posible realizar un análisis 
estadístico de diferentes aspectos sociodemográficos que consideramos importantes, 
uno de ellos, el de incidencia de obesidad/sobrepeso. Sin embargo, sí podemos 
mencionar, de forma descriptiva, nuestros resultados. En estos vemos que los pacientes 
con EB y displasia presentaron un IMC más alto (28 kg/m2sc) respecto al EBSD (25,11 
kg/m2sc) y al ACE (23,6 kg/m2sc). Esta observación, aunque muy sesgada por la pobre 
recogida de datos en nuestro estudio, comparte los hallazgos observados por Cook et al 
[191] en su revisión sistemática y meta-análisis sobre la adiposidad como FR en el 
desarrollo de EB. 
Quizá sea este estudio, el de Cook et al, el que nos aporta no solo la mejor 
información sino que sus conclusiones parecen coherentes con la realidad que 
nosotros, en nuestro estudio, también hemos objetivado. En su estudio realiza una 
revisión sistemática de lo publicado a nivel internacional sobre el papel de la 
“adiposidad” en el riesgo de desarrollo de EB. Una observación que nos impacta, nada 
más empezar a leer su trabajo, es la gran cantidad de estudios sobre el EB y la poca 
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cantidad de ellos que cumplen criterios de calidad y recogida de datos respecto al peso. 
En su estudio, de un total de 295 estudios, solo 10 cumplieron criterios de inclusión. En 
este estudio la OR fue de 0.99 por kg/m2sc, si comparamos EB con ERGE y de 1.02 por 
kg/m2sc, esto es significa que el riesgo atribuido clásicamente a la adiposidad es, quizá, 
menor de lo que se esperaba, lo cual lo hace un FR poco predictivo respecto a qué 
pacientes desarrollarán EB y, subsecuentemente, displasia-ACE. 
La observación de Cook et al ha sido refrendada por el trabajo realizado por 
Kubo et al [192] sobre pacientes con ACE y de adenocarcinoma de cardias. En su 
estudio estos autores, al igual que Cook, realizan una revisión sistemática que les 
conduce a un total de 14 estudios (2 de cohorte y 12 de casos/controles) aportando un 
total de 2 488 casos de ACE y 2 509 de cardias. En su estudio, observaron que los 
pacientes con IMC >25 kg/m2sc presentaban un riesgo aumentado tanto para ACE (OR 
2,2 en hombres y 2.0 en mujeres) como para cáncer de cardias (OR 1,5). Siendo la 
población más sensible la masculina, mientras que el ser hombre la incrementaba 1.8 
veces (es decir, casi el doble), el ser hombre, y además obeso lo elevaba hasta 2,4. 
Si bien queda claro de que la obesidad es un FR para multitud de enfermedades, 
entre ellas el EB, para ésta última, más que el peso en sí, depende la distribución de 
esa “adiposidad”. En este sentido, un trabajo que merece la pena destacar, es el de 
Vaughan et al [784] realizado por el Seattle Barrett’s Esophagus Program. En este 
estudio, transversal y que incluyó a 459 personas, se investigaron diversos parámetros 
entre los que se incluyeron el consumo de AINE’s, el IMC y valores antropométricos 
(índice cadera-cintura) en relación con la genética y alteraciones por citometría de flujo. 
Sus hallazgos fueron bastantes relevantes y sus afirmaciones contundentes “existen 
alteraciones tanto histológicas, genéticas y citométricas en pacientes con adiposidad 
centroabdominal, pero no con un IMC elevado”, es decir, el riesgo atribuido a la 
adiposidad se centraba en la obesidad central (índice cadera-cintura <1) patrón 
mayormente observado en la población masculina. 
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El porqué la obesidad/sobrepeso con un índice cadera-cintura altos son FR para 
el desarrollo de EB y ACE continúa en estudio. Si bien, como se ha comentado en la 
introducción, hasta la fecha siempre se han propuesto teorías sobre el papel mecánico 
de la obesidad en la génesis y agravamiento de la ERGE, hoy día existen otros trabajos 
que involucran a la biología molecular en su génesis. 
Actualmente siguen publicándose trabajos sobre el porqué los pacientes con 
obesidad presentan un mayor riesgo de EB y ACE. Una de las líneas de estudio que 
parece más prometedora involucra a la leptina y grelina. Si bien Kendall et al [199] en su 
trabajo encuentran que los hombres, que no las mujeres, que presentaron niveles 
elevados de leptina en sangre presentaban un mayor riesgo de EB (OR 4,6), el estudio 
recientemente publicado por Thomas et al [785] hecha en tierra esta observación; en su 
investigación, son los niveles aumentados de grelina los que confieren mayor riesgo de 
EB y, lo que es más, los niveles de leptina se relacionan de forma inversa a la presencia 
de EB.  
Nosotros creemos, al igual que Cook et al, que en lo que respecta a la obesidad 
como FR de EB y ACE, son una serie de factores los que convergen para incrementar 
el riesgo en esta población. Como se ha mencionado en el apartado de la edad y 
acorde a la Encuesta Nacional de Salud, la población con sobrepeso-obesidad también 
es la población más añosa, quizá con unos peores hábitos alimenticios e higiénicos, 
diabéticos muchos de ellos o, al menos, con resistencia a la insulina, otra de las líneas 
de investigación en desarrollo y que como menciona Yu et al [206] en su trabajo, ya se 
ha mostrado relacionada con otros tipos de cáncer (mama, próstata, pulmón, colon y 
recto). 
7.1.3.4 Consumo de alcohol y tabaco 
 
 El análisis de otros factores de riesgo tales como consumo de alcohol o tabaco 
se ha visto limitado en nuestro estudio al no ser posible obtener este dato en un gran 
número de pacientes, particularmente en aquellos con displasia y ACE. Pese a los 
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pocos resultados, hemos observado que los pacientes con EB  no consumen alcohol 
con niveles de significancia estadística respecto al ACE (p<0,001); cuando lo 
comparamos según su comportamiento histológico, observamos un mayor número de 
pacientes consumidores de alcohol en el grupo ACE respecto al EB sin displasia y con 
displasia estable. Esta observación, aunque cargada de sesgos, podría conferir al 
alcohol un FR en cuanto a la progresión de displasia y su posterior degeneración 
cancerígena. Nuestro estudio comparte los resultados obtenidos por Veugelers et al 
[763], respecto al alcohol como FR asociado a la progresión del EB, sin embargo, 
discrepa de observaciones más recientes realizadas por Thrift et al [130]. En su estudio, 
éste último autor, tras revisar la base de datos del Consorcio BEACON, que incluye más 
de 3000 pacientes y compararlo con controles, respecto al consumo de alcohol, 
encontró incluso que niveles bajos de consumo diario (3-5 bebidas alcohólicas de baja 
graduación) son protectoras frente al EB (OR 0,57), mientras que consumos mayores 
no parecen más relacionados con la aparición/ausencia ni de EB ó ACE. Nosotros 
creemos que este estudio, al igual que todos los a este respecto publicados, deben ser 
tomados con cautela ya que, como nosotros hemos comprobado en el nuestro (donde 
sólo pudimos recabar resultados del 36,5% de los pacientes con EB y del 24,2% con 
ACE), los resultados con los que cuentan la mayoría de investigadores son escasos, 
heterogéneos y sujetos a muchos sesgos. 
 En lo que respecta al consumo de tabaco, sí que existe evidencia sobre su 
potencial cancerígeno asociado al EB. A este respecto, merece la pena mencionar el 
estudio realizado por Cook et al [786] quien, tras analizar 5 estudios de casos-controles 
realizados por el Consorcio Internacional sobre Esófago de Barrett y adenocarcinoma 
esofágico. En este estudio, se observa una relación directamente proporcional entre el 
consumo de tabaco y la incidencia de EB cuya pendiente ascendente alcanza su 
meseta en el consumo de 20 paquetes/año. Entre sus resultados destaca que ésta 
incidencia aumentada de EB es paralela a la observada para ERGE, lo cual, a criterio 
de los autores, y de nosotros igualmente, podría indicar que el tabaco ejercería su 
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efecto lesivo tanto de forma directa como indirecta al inducir el RGE. Esta observación 
se corresponde con lo descrito en otras publicaciones [219, 222, 758-763]. Sin 
embargo, en nuestro estudio y quizá debido al pequeño tamaño muestral, no hemos 
observado diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de estudio.  
 
7.1.3.5 Longitud del Esófago de Barrett 
 
 En lo que respecta a la longitud del esófago de Barrett (Corto vs Largo) y la 
relación con su comportamiento histológico, en nuestro estudio hemos observado que 
aquellos con EB corto (<3 cms) tienen un comportamiento histológico más benigno; la 
mayor proporción de ellos no desarrolla displasia y, de desarrollarla, permanece 
estable.  
 El identificar la extensión del Barrett como factor de riesgo asociado al desarrollo 
de displasia y ACE no es tarea fácil dado que casi todas las series con las que 
contamos hasta el momento son heterogéneas y mezclan resultados. A este respecto, 
merece la pena destacar el estudio realizado por Anaparthy et al [787] en el que 
selecciona casos de EB sin displasia en un estudio multicéntrico que incluyó pacientes 
de 3 hospitales norteamericanos de 3er nivel. Entres sus resultados, que analizan un 
total de 1175 pacientes, se observa que los pacientes con EB >3 cms muestran un 
riesgo de desarrollo de DAG ó ACE del 28% por cada centímetro adicional. Nuestro 
estudio comparte esta observación ya que, mientras que el 78% de los casos con EBSD 
presentaron una longitud del Barrett de <3 cms, el grupo con cambios histológicos más 
agresivos y degeneración-progresión displásica mantenida presentaron, en el 55% de 
los casos, una longitud del Barrett mayor de 3 cms.  
 Quizá la longitud del EB sea una de las que mayor consenso genera en cuanto a 
su potencial FR en el desarrollo de cambios displásicos y evolución posterior a ACE. 
Como recoge Rugge et al en su estudio [788] y que se enfoca en el estudio de la 
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población italiana, bastante similar a la española en cuento a situación geográfica, clima 
y hábitos higiénico-dietéticos, la longitud de Barrett presenta un riesgo relativo (RR) de 
1,1, lo que significa que éste solo hallazgo ya confiere un potencial de progresión del 
Barrett. Este autor como otros tantos, incluso nosotros mismos, creemos que es la suma 
de varios factores de riesgo aislados lo que dibuja el panorama actual del EB y su 
población más frecuentemente afectada, esto es, varones, de entre 50-60 años, 
fumadores y quizá bebedores habituales, con sobrepeso y ERGE  y que,  en sus 
estudios de extensión, presentan un EB mayor de 3 cms. Es a esta población a la que 
deben dirigirse nuestros mayores esfuerzos en cuanto a diagnóstico y tratamiento 
precoz se refiere. 
 
7.1.3.6 Morbilidad, mortalidad y supervivencia 
 
 Como era de esperar, la supervivencia del grupo ACE fue menor respecto a los 
demás grupos con una media de 23 meses, sin embargo, algo que no era, a priori 
esperable es que la mayor supervivencia la encontramos en los pacientes con 
progresión de la displasia mientras que la mayor mortalidad, exceptuando el grupo de 
ACE, lo presenta el EB con displasia estable. Este resultado, aunque parecería 
contradictorio en un principio, queda explicado al analizar la población en cada uno de 
los grupos así como las diferentes causas de defunción. De esta forma observamos 
que, aunque fallecieron un mayor número de pacientes en el grupo de EB sin displasia 
(25%), es precisamente éste grupo el de mayor edad (media de 59 años), el de IMC 
más alto (en torno a 28 kg/m2sc) lo cual viene en relación casi directa a las causas de 
defunción, esto es,  ninguna a consecuencia de la enfermedad esofágica y sí como 
consecuencia de otras comorbilidades, altamente dependientes de los factores de 
riesgo cardiovascular, la cardiopatía isquémica y la insuficiencia cardiaca 
descompensada. El porcentaje de defunciones cuando los pacientes no presentaban 
displasia se mantuvo relativamente bajo (3,3%). Estos resultados avalan las 
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observaciones realizadas por otros grupos de estudio [764-766] en relación a que los 
pacientes con EB son bastantes parecidos a la población general, esto es, que son los 
factores de riesgo cardiovascular los principales condicionantes de su supervivencia. 
 Un hecho a destacar es que, de los cuarenta pacientes en los que la displasia 
progresó, apareció ACE en 8 casos, todos ellos en periodos relativamente cortos de 
tiempo (15-60 meses), en cinco de los casos se pasó directamente de EBSD hacia 
ACE, esto es, sin mediar biopsias sugestivas de displasia. Sólo encontramos 
antecedente de displasia en tres casos que progresaron a ACE. El porqué de este 
hallazgo se puede explicar por varios factores, quizá el más importante sea el debido a 
un muestreo inadecuado, biopsias insuficientes o interpretaciones histopatológicas 
equivocadas; o una combinación de todas ellas. Al ser nuestro estudio retrospectivo 
adolecemos de información adicional, lo que sí queda claro es que, de haberse 
detectado a tiempo, cerca del 10% de los casos totales de ACE en nuestra población 
hubieran podido, al menos teóricamente, ser evitados o tratados precozmente.  
  Nuestro estudio también avala la observación realizada por otros autores [767-
771] de que la mayoría de los pacientes con diagnóstico de ACE no muestran 
antecedentes previos de EB (en nuestro caso este porcentaje alcanzó el 92% de los 
casos). 
 En resumen, en nuestro estudio hemos observado una mayor incidencia y 
prevalencia tanto del esófago de Barrett como del ACE en los últimos años. Como 
factores de riesgo encontramos el sexo masculino tanto para el desarrollo de EB como 
de ACE. Una mayor edad así como el consumo de alcohol se relacionan en mayor 
proporción a la presencia de ACE. El esófago de Barrett largo (>3 cms) ha sido el único 
factor que hemos encontrado implicado en la progresión del EB. La enfermedad 
cardiovascular y neoplásica no esofágica han sido los principales condicionantes de la 
mortalidad en los pacientes con EB. El diagnóstico de ACE, en nuestra área sanitaria en 
el periodo de tiempo estudiado ha sido, en prácticamente la totalidad de los casos, con 
debut de la enfermedad neoplásica.  
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 Dada la ausencia de factores fiables que nos ayuden a predecir aquellos 
pacientes con riesgo de progresión de la displasia además de que, en la mayoría de los 
casos, esta permanece estable y no condiciona claramente la supervivencia, creímos 
conveniente el desarrollo de algún otro método que nos ayude a seleccionar aquellos 
pacientes que se beneficiarían de un seguimiento más estrecho a fin de evitar gestos y 
gastos innecesarios. Por este motivo, tras éste análisis inicial, decidimos realizar lo que 



















7.2 Papel de los biomarcadores CD 133, TWIST y P504S en la 
valoración de la progresión del Esófago de Barrett 
 
Como ha quedado patente en nuestro estudio y en numerosas investigaciones a 
nivel mundial, el adenocarcinoma de esófago es, de forma alarmante, una causa cada 
vez más frecuente de muerte en países desarrollados, con un patrón en ascenso 
principalmente en los últimos años. La mayoría de pacientes se diagnostican en 
estadios avanzados y no pueden beneficiarse, en la mayoría de los casos, de una 
cirugía curativa. Las tasas de supervivencia a los 5 años continúan siendo muy bajas, a 
pesar de los avances en las técnicas quirúrgicas y en los tratamientos quimioterápicos. 
En la lucha contra esta enfermedad, resulta de particular importancia la identificación de 
uno de los precursores más frecuentemente implicados, esto es, el Esófago de Barrett. 
Es por esto que investigadores y clínicos debemos desarrollar aquellos métodos que 
contribuyan al mejorar el conocimiento sobre la biología molecular del cáncer, su 
diagnóstico precoz, los marcadores que nos ayuden a predecir una evolución más 
agresiva para, finalmente, conseguir terapias más eficaces que mejoren sus 
supervivencia. 
 
7.2.2 CD 133 como marcador de células madre 
 
Desde que, en el año 1997, Yin et al [789] describieran que el antígeno CD 133 
estaba presente en las células madre hematopoyéticas CD 34+, CD 133 se ha 
convertido en un marcador molecular para la identificación y separación de células 
madre. Estas células madre CD 133/CD 34 han mostrado un importante papel en 
cuanto a su alto poder de clonogenicidad se refiere siendo las CD 133 (+), según el 
trabajo de Gallecher et al [790], las únicas capaces de formar células CD 34+. Esto ha 
llevado a pensar que este tipo de células, las CD 133+, pertenecen a una línea de 
desarrollo celular primitiva y, por tanto, muy poco inmunogénica. Este observación fue 
corroborada en el 2005 por Bitan M et al [791] al lograr trasplantar células CD 133+, de 
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cinco donantes no compatibles, sin observar reacciones letales agudas, crónicas ni 
desarrollo de lesiones injerto contra huésped. 
Al igual que otras proteínas de superficie celular, CD 133 ha sido descrito en 
otros campos celulares distintos al sistema hematológico y que incluyen células 
precursoras endoteliales [792], células madre cerebrales fetales [793], células 
endoteliales embrionarias [794], células madre epiteliales prostáticas [795] y células 
musculares [796]. 
7.2.2.1 CD 133 como marcador de células madre tumorales 
 
La primera descripción sobre el uso de CD 133 como marcador de células madre 
tumorales (CMT) correspondió a Singh et al [797] en el año 2003. En su trabajo, estos 
autores demostraron que las células que presentaban éste marcador de su superficie 
mostraban una mayor capacidad de proliferación, autorregulación así como 
diferenciación celular y, lo que es más, parecían ser las células primitivas a partir de las 
cuales se generaba la línea celular que finalmente derivaba en los tumores cerebrales. 
A estas investigaciones han seguido otras que nos han permitido conocer que éstas 
células CD 133 positivas no sólo se encuentran en tumores cerebrales, sino también, 
como menciona Olempska et al [798] y confirma  Hermann et al [799], en tumores 
pancreáticos, en tumores hepáticos [800] y de colon [801]. 
 
7.2.2.2 Detección de células madre en el Esófago de Barrett 
mediante el análisis inmunohistoquímico de CD 133 
 
Hasta la fecha, como se ha mencionado anteriormente, en lo que respecta al CD 
133 en el EB, sólo se ha publicado un estudio por el grupo de Ahmad J et al [594]. Se 
trata de un estudio retrospectivo que no profundiza sobre el papel de las células madre 
tumorales en el origen del EB; sin embargo, sus hallazgos sí que son relevantes en 
varios sentidos, no sólo por el hallazgo de CD 133 en células precursoras de la 
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metaplasia intestinal sino también por el papel que podría tener este marcador como 
factor pronóstico de malignización del Barrett. 
Tomando en cuenta estos antecedentes, en el diseño de nuestra investigación 
decidimos incluir este marcador como parte de la batería de estudios 
inmunohistoquímicos a los que someter nuestras muestras de epitelio de Barrett y 
adenocarcinoma esofágico. 
En nuestro estudio, que incluyó un total de 287 pacientes (71 controles con 
“mucosa normal”, 182 con EB y 34 con ACE) observamos un patrón característico de 
tinción luminal, de predominio en la base de las glándulas submucosas. Una cosa que 
nos llamó particularmente la atención es que, pese a que las glándulas submucosas 
existen en el epitelio esofágico normal, la tinción del CD 133 en estos casos fue 
negativa en el 93% de los casos y va aumentando gradualmente a medida que aparece 
el EB y progresan los cambios displásicos, siendo positiva en el 82% de los casos de 
ACE.  
El hallazgo de inmunorreacción positiva en las glándulas submucosas y en el 
recorrido de los canalículos de drenaje mucoso hacia la luz esofágica, en pacientes con 
EB, va en la línea de los hallazgos descritos por Ahmad J et al [594] y otros autores 
[802-803] en el sentido de que podría ser el origen del EB. Según esta hipótesis, los 
pacientes con ERGE y/o predisposición genética, sufren un daño crónico continuo sobre 
el epitelio esofágico escamoso normal, al cabo del tiempo (no está claro el cuando 
ocurre), este epitelio escamoso es eliminado y la superficie expuesta es reemplazada 
por un tejido de tipo intestinal, más resistente al daño continuo ocasionado por los 
irritantes externos. Nuestras observaciones nos llevan a pensar que este daño se 
extiende, en algún momento, hacia las glándulas submucosas, siendo estas las que, 
mediante un proceso de migración de células madre a través de los canalículos de 
drenaje mucoso, repoblarían el tejido expuesto y generarían la línea celular tipo 
intestinal característica del Esófago de Barrett.   
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7.2.3 P504s (alfa-metil-coenzima A racemasa) en el Esófago de Barrett 
 
Como se ha mencionado en la introducción, el uso de la p504s (alfa-metil-
coenzima A racemasa) ha estado clásicamente ligado al cáncer de próstata y, más 
recientemente, al de colon. No es hasta el año 2006 en el que Lisovsky et al [577] 
publican un estudio en el que se describe como posible marcador de displasia, 
observación que refrenda Nassar et al [553] en ese mismo año. Tras estas primeras 
investigaciones, otras han ido surgiendo al cabo del tiempo, sin embargo, aún son 
pocas como para tener resultados concluyentes. Quizá una de las más extensas y que 
resulta, a la par, de las más recientes, sea la realizada por Kastelein et al [581] en el 
año 2013. En su estudio, tipo casos y controles, incluye 635 pacientes que aportan un 
total de 12 127 biopsias para su estudio mediante ésta técnica (p504s). Se concluye 
pues, que aquellos casos que presentan una tinción moderada presentan un RR de 
progresión neoplásica de 1,6, mientras que, si la tinción es intensa, este riesgo se 
incrementa hasta el 4,8. También merece la pena decir que la sola tinción 
inmunohistoquímica es menos útil que la observación de displasia de bajo grado, en 
cuanto a predecir el riesgo de progresión neoplásica del Barrett se refiere.  
Cabe mencionar que, aunque se ha establecido y corroborado por estudios de 
microarray de DNAc de alto rendimiento [804], que la p504s participa en la beta 
oxidación de ácidos grasos de cadena ramificada y de derivados de ácidos grasos, no 
está claro, desde el punto de vista molecular, el porqué esta tinción es positiva en 
células tumorales y menos aún, en el epitelio de Barrett. 
En nuestro estudio no hemos observado ningún caso de epitelio escamoso 
normal positivo mientras que, en el caso del EB, esta tinción presentó un patrón 
citoplasmático granular parcheado que tendía a circunscribirse a la base de la glándula. 
En el Barrett sin displasia estos cambios afectaban zonas aisladas mientras que, en los 
casos de displasia y ACE, estos cambios, aunque igualmente parcheados, afectaban a 
amplios segmentos de la longitud glandular.  
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7.2.4 TWIST como marcador de metástasis precoces y su papel en el 
Esófago de Barrett 
 
En lo que respecta a la utilidad clínica del TWIST, la evidencia con la que 
contamos hasta el momento es relativamente escasa por lo reciente de su uso en la 
práctica médica habitual. No es sino hasta el año 1987 que Thisse B et al [805] 
identifican su secuencia genética en embriones de Drosophila, estando el TWIST 
aparentemente involucrado en la diferenciación del mesodermo y del patrón 
dorsoventral de éste insecto.  
Hasta ahora las mayores investigaciones sobre el papel de este marcador han 
estado enfocadas al cáncer de mama donde, según Yang et al [596] es un inductor 
directo de metástasis, particularmente las pulmonares al inhibir la adhesión celular 
dependiente de E-caderina, activando, de ésta manera, marcadores mesenquimales 
que inducen la movilidad celular que finalmente resultará en metástasis a distancia. 
También se ha estudiado su papel en otras estirpes tumorales, donde parece predecir 
un comportamiento metastásico precoz que lo sitúa como un posible marcador de mal 
pronóstico. 
En lo que  respecta a estudios sobre su utilidad en cáncer del sistema digestivo 
superior, la evidencia con la que contamos hasta la fecha es escasa. La primera 
descripción sobre su utilidad en el cáncer esofágico escamoso corresponde a  Yuen HF 
et al [602]; en su trabajo, que estudió, de forma prospectiva, 87 casos de carcinoma 
escamoso de esófago, observó que aquellos que tenían, mediante análisis de mRNA, 
niveles elevados de TWIST, presentaban un riesgo muy elevado de desarrollar 
metástasis a distancia al año de seguimiento (OR 3,462). Esta observación ha sido 
avalada por otros investigadores [806], quienes, como en el caso de Xie F et al [807] le 
confieren a éste marcador un factor de riesgo independiente, incluso mayor que 
cualquier otro identificado hasta el momento, en el desarrollo de metástasis, en el caso 
del carcinoma esofágico escamoso. 
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Sobre su papel en el cáncer gástrico la evidencia, si cabe, es aún más escasa. 
Destaca el primer trabajo publicado hasta el momento de la mano de Ru GQ et al [808] 
quien estudia su utilidad en 47 casos de pacientes sometidos a gastrectomía por 
carcinoma gástrico. Éste autor identifica, como factores de riesgo independientes la 
profundidad de la invasión tumoral, las metástasis linfáticas, el estadio TNM así como la 
presencia de una marcador TWIST positivo. Una observación que destaca el autor es el 
alto grado de metástasis que presentaron los pacientes con marcador TWIST positivo;  
lo cual deriva en considerarlo un marcador importante de mal pronóstico. Otras 
investigaciones, también sobre el carcinoma gástrico, han hipotetizado que este 
comportamiento metastásico precoz, en los casos TWIST positivo, se deba a que éste 
induce la expresión del receptor de crecimiento derivado de los fibroblastos [809]. 
Sobre el papel del TWIST en el esófago de Barrett y el adenocarcinoma 
esofágico sólo hemos encontrado un artículo ya previamente discutido en este trabajo 
[594]. En su estudio, Ahmad encuentra que, mientras que éste marcador es positivo en 
el 1% de los casos de EB sin displasia, el porcentaje aumenta al 3% en los casos de 
displasia de bajo grado y hasta el 48% en los casos de ACE; si bien hay que hacer 
notar que el número de casos es escaso (25 por grupos) como para sacar conclusiones 
absolutas. Si nuestros resultados, con el uso de ésta técnica, sirven para algo, son para, 
al igual que el autor refleja es su trabajo, corroborar la gran complejidad técnica que 
entraña el uso de esta tinción inmunohistoquímica. Al igual que nosotros, Ahamad 
observó que la tinción del  TWIST en el caso del EB y de ACE es muy inespecífica ya 
que si bien tiñe los núcleos celulares, también tiende a teñir células fusiformes, 
inflamatorias,  fibroblastos y el estroma desmoplásico. Nuestros resultados resultan 
contradictorios al encontrar más casos con tinciones positivas en el grupo EB sin 
displasia que en el grupo ACE lo que resta valor a cualquier intento de interpretación de 
los mismos. Nosotros creemos que, al igual que Ahmad, ésta técnica presenta serias 
dudas sobre su utilidad y aplicabilidad en la práctica clínica habitual, si bien, a nivel 
experimental y en centros investigadores especializados tiene potencial de desarrollo. 
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7.2.5 Expresión de CD 133, p504s y TWIST en la valoración de la 
progresión del Esófago de Barrett 
 
Debido a la dificultad para encontrar marcadores inmunohistoquímicos precisos, 
aunado a la poca evidencia que existe a la fecha sobre su utilidad en el esófago de 
Barrett y ACE, parece lógico pensar que utilizar más de un marcador y dirigirlos a 
diversas dianas en la historia natural de ésta enfermedad, podría resultar clarificador. 
Como ya hemos comentado previamente, existen varios trabajos que evalúan el 
papel de los marcadores de células madre tipo CD 133, Ki97, ALDH1 entre otros, en 
diversos tipos de cáncer.  También encontramos marcadores de células tumorales, 
sobre todo en cáncer de próstata tipo p504s y marcadores de metástasis precoces del 
tipo TWIST en cáncer esofágico escamoso y carcinoma gástrico. 
Nuestro trabajo ha intentado evaluar la historia natural del EB mediante tres 
enfoques distintos, esto es, evaluando su origen a través de la CD 133, identificando 
marcadores de membrana sugestivos de células con transformación neoplásica, 
mediante el p504s y, finalmente, valorando el papel del TWIST en el desarrollo de 
metástasis precoces.   
Como se describe en el apartado resultados, nuestras observaciones indican 
que, a medida que progresan los cambios histológicos del Barrett hacia la displasia, 
estos cambios se acompañan de alteraciones en la expresión de los marcadores CD 
133 y p504s; no así del TWIST que por dificultades técnicas no ha aportado datos 
fiables. De esta forma, hemos observado que el epitelio esofágico escamoso normal, 
expresa de forma muy débil y escasa (apenas el 7%), el CD 133 mientras que en el 
100% de los casos es negativo a p504s. En lo que respecta a su uso como identificador 
de displasia, hemos observado que p504s es positivo en un mayor número de casos de 
EB con displasia que sin displasia; ésta diferencia alcanza valores de significancia 
estadística (p=0,002), también es más positiva en los casos de ACE que en el esófago 
de Barrett sin displasia, igualmente con valores estadísticamente significativos 
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(p=<0,001). En el caso del CD 133, observamos que era positivo en un mayor número 
de casos de EB, EB con displasia y ACE respecto al epitelio normal, está observación, 
aunque estadísticamente significa, sea quizá de dudosa relevancia clínica. Quizá en lo 
que más resultó de utilidad el CD 133 fue a la hora de discernir entre EB con displasia y 
ACE, mostrando, ésta última, una mayor proporción de muestras positivas;  esta 
diferencia mostró valores estadísticamente significativos (p=<0,001).   
Un análisis más detallado y que eliminó el epitelio escamoso normal como grupo 
a contrastar, nos mostró que la p504s es positiva, en un mayor número de casos tanto 
en el caso de displasia de bajo grado, como de displasia de alto grado, respecto al 
epitelio de Barrett sin displasia, en ambos casos, con valores estadísticamente 
significativos (0,016 y 0,003, respectivamente). También observamos que tanto CD 133 
como p504s fueron positivas en un mayor número de casos de ACE que de EB sin 
displasia, de nuevo, observación de dudosa relevancia clínica.  
Una observación que sí creemos trascendente ya que definiría tanto conductas a 
seguir como tratamientos de elección, es el hecho de que CD 133 resultó positiva, en un 
mayor número de casos de DAG y ACE respecto a la DBG, con valores 
estadísticamente significativos (0,013 y <0,001, respectivamente). Si en algo fallaron 
todas las técnicas, fue en encontrar diferencias estadísticamente significativas entre la 
DAG y el ACE. Estos resultados vienen a confirmar las observaciones realizadas por 
Ahamad et al [594] en el sentido de que el uso de la p504s podría ser útil en la 
identificación de la displasia sobre el epitelio de Barrett a la vez que, el uso conjunto de 
CD 133, podría ayudar a discernir entre displasia de bajo y alto grado. 
Nuestro estudio presentó varias limitaciones, quizá una de las más 
trascendentales fuera el hecho de tratarse un estudio retrospectivo. En un intento por 
estudiar ese comportamiento “prospectivo”, seleccionamos a los pacientes sometidos a 
esofagectomía quirúrgica al ser estos los que nos permitían el estudio de diferentes 
zonas histológicas de la línea metaplasia-displasia-adenocarcinoma. Los resultados con 
los que nos encontramos al hacer éstas comparaciones, nos confirmaron que existían 
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diferencias en la positividad de las tinciones CD 133 y p504s a medida que progresaban 
los cambios histológicos en la línea metaplasia-displasia-adenocarcinoma; si bien estos 
resultados deben tomarse con cautela y deben de servir, sobre todo, al desarrollo de 
nuevas líneas de investigación en este sentido.  
Si trasladáramos nuestras observaciones a la historia natural del EB, podríamos 
decir que, haciendo una interpretación de nuestros resultados, el epitelio escamoso 
esofágico normal resulta pobremente positivo a CD 133 al encontrar algunas células 
madre a nivel de las glándulas submucosas como parte de su arquitectura normal. No 
es sino tras una serie de factores agresores, tanto innatos como adquiridos, que 
algunas células desarrollarían una transformación y degeneración neoplásica 
evidenciada, según nuestros hallazgos, por la positividad a la p504s. Siguiendo ésta 
línea,  a medida que se perpetúan estos factores agresores, la CD 133 se vuelve más 
positiva traduciendo una mayor proliferación de células madre que, originadas en las 
glándulas submucosas, migrarían a través de su conducto excretor hacia la luz 
esofágica donde proliferarían y generarían, dada su pluripotencialidad, un nuevo epitelio 
de tipo intestinal que recubriría las zonas dañadas, al ser más resistente a los irritantes 
externos; sin embargo, el efecto irritante continuo sobre células madre pluripotenciales 
degeneraría, con el paso del tiempo, a cambios displásicos y, finalmente, daría paso a 
un adenocarcinoma esofágico. Nuestro estudio, al igual que el de Ahmad (siendo el 
único que por sus características nos sirve para realizar comparaciones) ha fallado en 
identificar ese marcador de invasión de la transición epitelio-mesenquimal que traduciría 
una intravasación de células tumorales y, finalmente, el desarrollo de metástasis 
precoces. 
Aunque nosotros compartimos la afirmación de que el mejor marcador pronóstico 
continúa siendo una adecuada observación y caracterización de la displasia, como ha 
quedado patente a lo largo del presente trabajo, esto no siempre resulta fácil de realizar, 
de ahí que, hasta la fecha, siga estando presente el término “indeterminado para 
displasia”. Debemos ser conscientes de que, aunque lo ideal sería que todos estos 
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casos fueran valorados por patólogos expertos, de cara a las diferentes opciones de 
tratamiento, esta situación no siempre ocurre, sobre todo en hospitales de 2º nivel 
donde habitualmente no se cuenta con anatomopatólogos expertos en EB y ACE. Esta 
situación conlleva a que frecuentemente se tomen decisiones diagnóstico-terapéuticas 
con diferentes grados de certeza asumiendo, en muchos casos, tratamientos muy 
agresivos o, por el contrario, insuficientes. Según nuestros hallazgos, nosotros creemos 
que el empleo sistemático de estos auxiliares inmunohistoquímicos podría aportar una 
información objetiva que sea de especial ayuda en Hospitales de 2º nivel y/o para 
patólogos no expertos en un intento de enfocar nuestros recursos a realizar un 

































1. Existe una mayor incidencia y prevalencia tanto del EB como de ACE en los 
últimos años. 
 
2. Como factores de riesgo asociados a la aparición y progresión del esófago de 
Barrett encontramos el sexo masculino, edades avanzadas de la vida, un 
consumo excesivo de alcohol y la presencia de un esófago de Barrett largo (>3 
cms). 
 
3. La enfermedad cardiovascular y el cáncer de estirpe no esofágica, han sido las 
principales causas de mortalidad en los pacientes con EB. 
 
4. El diagnóstico de ACE ha sido, mayoritariamente, como debut de la enfermedad 
neoplásica. 
 
5. En los pacientes con esófago de Barrett, CD 133 se expresa tanto a nivel luminal 
en las glándulas submucosas como a lo largo del trayecto de su conducto 
excretor hacia la luz esofágica, por lo que podrían ser éstas células el origen del 
epitelio de Barrett. 
 
6. P540s presentó un patrón de tinción citoplasmático siendo más positiva en los 
casos de displasia que en los casos sin displasia. 
 
7. El uso de TWIST presenta múltiples dificultades técnicas y de interpretación que 
hacen muy difícil su uso rutinario en la práctica clínica habitual. Por ello, no 
hemos conseguido identificar alteraciones en la membrana de transición epitelio-
mesenquimal como marcador de metástasis precoces en el ACE. 
 
8. La expresión de CD 133 es más frecuente en los casos de DAG y ACE respecto 





9. La expresión de p504s con su característico patrón citoplasmático, resultó más 
frecuente en los casos de EB con displasia, tanto de bajo como de alto grado, 
respecto a la metaplasia de Barrett sin displasia.  
 
10. Tanto el CD 133 como la p504s podrían ser útiles en identificar aquellos casos 
de EB que presenten dudas respecto a la displasia, sobre todo para patólogos 
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